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Resumo 
 A goniotalamina, produto natural pertencente a classe das lactonas estirênicas, é o 
composto mais estudado dentro dessa classe de moléculas e isso se deve, principalmente, a sua 
atividade antineoplásica. Nesse trabalho, foram desenvolvidas duas rotas sintéticas com o 
objetivo de estudar a influência da presença de grupos nitrogenados no anel aromático da 
goniotalamina, particularmente nas posições meta e para, na atividade citotóxica. As 
modificações na posição meta foram realizadas a partir da m-aminogoniotalamina (53) como 
intermediário-chave, onde foi possível obter nove análogos inéditos (compostos 52-60) em oito 
etapas com rendimentos globais entre 5 e 34%. A utilização dessa mesma estratégia para as 
modificações na posição para do anel aromático a partir da p-aminogoniotalamina (24) como 
intermediário, entretanto, não foi bem-sucedida, uma vez que este composto se mostrou 
instável. A alternativa encontrada para realizar essas modificações foi a utilização do 
acoplamento de Buchwald-Hartwig a partir do álcool homoalilico 32b, o qual foi empregado 
para preparar oito análogos inéditos (compostos 37a-f, 37k e 37m) em sete etapas com 
rendimentos globais entre 8 e 25%. 
 Todos os compostos sintetizados foram avaliados frente a diferentes linhagens de 
câncer (MCF-7, HeLa, Caco-2 e PC3) e os valores de IC50 revelaram que a utilização da técnica 
de hibridização molecular e a inserção de grupos acrilamidas como sítios aceptores de Michael 
foram essenciais para o aumento da potência da goniotalamina. O análogo 58 se destacou para 
as linhagens MCF-7 e PC3, com IC50 26 vezes inferior à goniotalamina, e o análogo 56 foi o 
mais potente frente a Caco-2. Já para HeLa, os análogos 37m e 58 apresentaram os melhores 
resultados. Os compostos 56 e 58 também apresentaram alta seletividade, fator essencial no 
planejamento de fármacos. Além disso, o uso de nanopartículas de Ac-Dex resultou em um 
aumento da seletividade para alguns casos. A encapsulação do composto 27m, por exemplo, 
resultou em um IC50 6 vezes superior frente a células normais (PNT2), embora sua potência 
tenha permanecido a mesma frente a maioria das linhagens tumorais. Os resultados obtidos 
revelam o potencial dos compostos 56 e 58 para aplicação em modelos in vivo, tanto em sua 
forma livre como encapsuladas em nanopartículas de Ac-Dex. 
 
  
Abstract 
 Styryl-lactones are known to possess different biological activities. Among them, 
goniotalamin has shown great antineoplastic activity and it is the most studied compound in 
this family. Due to the lack of reports on nitrogen-containing goniothalamin analogues, and in 
order to analyze the structure-activity relationship of nitrogen-containing groups in the aromatic 
ring of this natural product, herein two different synthetic routes were developed. The 
modifications in the meta position of the aromatic ring of goniothalamin were made by 
employing m-aminogoniothalamin (53) as a key intermediate, which was converted to the final 
compounds through an acylation reaction. By using this synthetic route, nine novel compounds 
(52-60) were synthesized in eight steps and 5-34% overall yields. The same strategy could not 
be applied to modifications in the para position since p-aminogoniothalamin (24) proved to be 
an unstable compound. The desired modifications were accomplished by employing the 
Buchwald-Hartwig cross coupling reaction to homoallylic alcohol 32b, which was synthesized 
from p-bromobenzaldehyde. This approach furnished eight novel compounds (37a-f, 37k and 
37m) in seven steps and 8-25% overall yield. 
 All compounds were evaluated against different cancer cell lines (MCF-7, HeLa, 
Caco-2, and PC3), and the IC50 values indicated that both molecular hybridization strategy and 
the insertion of a second Michael acceptor group were essential to enhance goniothalamin 
potency. Compound 58 was the most potent analogue against MCF-7 and PC3, displaying an 
IC50 26-fold lower than goniothalamin, while compound 56 was the most potent compound 
against Caco-2. Regarding HeLa cell line, compounds 37m and 58 were the most promising 
ones. During the in vitro studies, these compounds also showed good selectivity, which is an 
extremely important feature in drug development. Furthermore, the use of Ac-Dex 
nanoparticles increased compound selectivity in some cases. Compound 37m, for instance, 
displayed IC50 6-fold higher to normal cells although its potency remained the same to most 
cancer cell lines. These results suggest that compounds 56 and 58 are candidates for in vivo 
studies and the use of Ac-Dex nanoparticles may be advantageous to improve selectivity. 
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1. Introdução 
1.1. A Importância dos Produtos Naturais e Seus Derivados na Química Medicinal 
Os primeiros relatos do uso de plantas na medicina ocorreram por volta do século 
26 a.C., onde a população utilizava extratos de plantas para o tratamento de enfermidades 
(Cragg e Newman, 2013). Em 1985, a Organização Mundial da Saúde (OMS) relatou que 
aproximadamente 65% da população mundial dependia do uso de plantas como fonte 
medicamentosa, expondo a importância da medicina tradicional no setor da saúde (Farnsworth 
et al., 1985). 
Os compostos orgânicos encontrados na natureza possuem uma grande diversidade 
estrutural, o que lhes confere vasta aplicação farmacológica (Betschart e Altmann, 2015; Chen 
et al., 2015; Gosslau et al., 2011; Li e Leung, 2014; Lin, Tantisantisom e McAlpine, 2013; 
Newman e Cragg, 2016; Shah et al., 2014). Por essa razão, a identificação, caracterização e 
síntese dessas moléculas é de grande interesse e tem sido o objetivo de diversos grupos de 
pesquisa. Entretanto, a caracterização incorreta de produtos naturais é um problema corriqueiro 
na ciência e fornece estruturas químicas errôneas (Maier, 2009; Nicolaou e Snyder, 2005), 
sendo a síntese orgânica uma ferramenta fundamental na correção das estruturas desses 
produtos naturais. 
O colesterol é um exemplo clássico quando nos referimos a erros de atribuição 
estrutural. Durante a década de 20, houve um grande interesse na identificação das estruturas 
químicas de esteroides. Wieland e Windaus foram dois grandes pesquisadores alemães que se 
propuseram a identificar diversos esqueletos dessa classe de compostos. Em 1927, ambos 
propuseram a estrutura do colesterol (Figura 1). Entretanto, a estrutura proposta apresentava 
diversos erros que foram evidenciados cinco anos depois por Bernal, que obteve a estrutura de 
raio-X do composto em questão. 
 
Figura 1. Correção da estrutura química do colesterol. 
Estrutura do colesterol proposta 
por Wieland e Windaus (1927)
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Outro erro comum é a má atribuição de configurações relativas de centros 
estereogênicos. A (+)-Criptoconcatona H é um produto natural que foi inicialmente isolado por 
Wang e colaboradores das folhas de Cryptocarya concinna (Yang et al., 2016). As 
configurações dos centros estereogênicos foram propostas através do uso do éster de Mosher 
juntamente com experimentos de ROESY, atribuindo-se a configuração absoluta S para o 
carbono C-4’ e estabelecendo uma relação cis com os demais centros estereogênicos H-2’, H-
4’ e H-6’ (Figura 2). Entretanto, os centros inicialmente propostos foram revisados por Della-
Felice e colaboradores após estudos computacionais e síntese total da ent-Criptoconcatona H. 
Os autores concluíram que os centros estereogênicos do produto natural isolado são, na 
realidade, todos de configuração R (Della-Felice, Sarotti e Pilli, 2017). 
 
Figura 2. Correção dos centros estereogênicos da Criptoconcatona H. 
Em um artigo de revisão, Nicolaou e Snyder descreveram uma série de produtos 
naturais que tiveram suas estruturas corrigidas através de síntese total (Nicolaou e Snyder, 
2005). Na década de 40, para que as estruturas de produtos naturais fossem de fato 
comprovadas, as ferramentas disponíveis se baseavam primordialmente em reações de 
degradação e derivatização. Atualmente, técnicas avançadas de espectroscopia e espectrometria 
são muito importantes na caracterização de produtos naturais e facilitam a elucidação dessas 
estruturas. Alguns exemplos da utilização de técnicas computacionais aliadas a experimentos 
na elucidação de produtos naturais são descritos por Della-Felice e colaboradores, os quais 
relatam as vantagens e limitações da síntese total guiada por técnicas computacionais (Della-
Felice, Pilli e Sarotti, 2018). 
A síntese orgânica também é importante no processo de desenvolvimento de um 
fármaco. Esse processo requer um grande número de ensaios biológicos in vitro, in vivo e em 
humanos (fases clínicas), os quais são necessários para garantir a segurança e eficácia do 
fármaco. Para que estes ensaios possam ser realizados, uma grande quantidade de amostra dos 
compostos farmacologicamente ativos é necessária. Tendo em vista que suas concentrações na 
natureza são, muitas vezes, relativamente baixas, o processo de extração se torna inviável e a 
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síntese orgânica é então utilizada, de modo a garantir a obtenção de grandes quantidades dessas 
moléculas, possibilitando a realização dos ensaios biológicos requeridos. Um exemplo disso é 
a síntese da galantamina (Esquema 1), medicamento utilizado para tratar o mal de Alzheimer. 
Inicialmente isolada de plantas do gênero Galanthus, a galantamina não pôde ser obtida através 
de recursos naturais em quantidades suficientes para realização dos ensaios biológicos. A 
primeira síntese da galantamina foi realizada por Barton e Kirby, empregando uma ciclização 
fenólica oxidativa como etapa fundamental (Barton e Kirby, 1962). Foi em 1999, entretanto, 
que Küenburg e colaboradores desenvolveram uma rota sintética que pudesse ser realizada em 
escala piloto, a qual serviu de base para o atual processo de produção industrial da galantamina 
pela empresa Sonochemia (Küenburg et al., 1999). 
 
Esquema 1. A síntese da galantamina proposta por Küenburg e colaboradores. 
Na contínua busca por potenciais fármacos, é comum se deparar com produtos 
naturais extremamente complexos, com diversos centros estereogênicos, grupos funcionais e 
numerosos átomos em sua composição. A síntese total desses compostos é, muitas vezes, 
desafiadora e onerosa. Dependendo dos reagentes empregados, o processo se torna inviável em 
larga escala, e dificulta a realização dos ensaios biológicos. A síntese de análogos simplificados 
desses produtos naturais, ou seja, moléculas que possuem parte da estrutura do produto natural 
e apresentam atividade biológica similar, é um método utilizado para se contornar o problema 
apresentado.  
 A Halichondrina B (Figura 3) é um agente anticâncer extremamente potente que 
foi originalmente encontrado em esponjas marinhas. Durante estudos de síntese total desse 
produto natural, foi observado que a parte poliéter da molécula não era necessária para a 
atividade antitumoral do composto (Towle et al., 2001). A simplificação estrutural levou a 
obtenção do medicamento eribulina, aprovado pelo FDA em 2010 para o tratamento de câncer 
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de mama metastático e, em 2016, para o tratamento de lipossarcoma metastático que tenha 
recebido tratamento prévio a base de antraciclina. 
 
Figura 3. Estrutura química da Halicondrina B, produto natural isolado de esponjas marinhas, e Eribulina, fármaco 
simplificado. 
Em alguns casos, o produto natural é submetido a modificações estruturais 
previamente a sua aplicação como fármaco. Essas modificações visam o aumento da potência 
e da seletividade, uma vez que um fármaco promíscuo pode causar efeitos colaterais severos. 
Segundo Newman e Cragg, dentre as 1328 novas moléculas empregadas como fármacos entre 
os anos de 1981 a 2014, 268 eram compostos derivados de produtos naturais, contabilizando 
aproximadamente 20% do total (Newman e Cragg, 2016). 
 
 
Figura 4. Medicamentos aprovados pelo FDA entre 1981 a 2014. Modificado de (Newman e Cragg, 2016). 
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Há algumas décadas, compostos derivados de plantas têm sido empregados no 
combate ao câncer. Vimblastina e Vincristina (Figura 5), alcalóides derivados da Vinca 
(Catharanthus roseus), estão entre as substâncias mais conhecidas para o tratamento de 
diversos tipos de câncer (Cragg e Newman, 2013). Outro exemplo é o Paclitaxel (Taxol®), 
produto natural isolado de folhas da espécie Taxus brevifolia (Wani et al., 1971), o qual foi 
aprovado para usos clínicos no tratamento de câncer de ovário em 1992 e câncer de pulmão em 
1994. Devido a complexidade estrutural do Taxol®, sua descoberta deu início a uma intensa 
busca por análogos simplificados que não acarretasse em perda de sua excelente atividade 
antitumoral, sendo este ainda um desafio nos dias atuais (Wen et al., 2016). 
 
Figura 5. Produtos naturais que apresentam atividade antitumoral. 
 
1.1. Lactonas estirênicas 
As lactonas estirênicas são produtos naturais isolados majoritariamente de plantas 
do gênero Goniothalamus. Segundo Blázquez e colaboradores (Blázquez et al., 1999), os 
produtos naturais que fazem parte dessa classe de compostos apresentam seis diferentes tipos 
de estrutura química: piranonas estirênicas, furano-piranonas, furano-furanonas, pirano-
piranonas, butenolídeos e heptolídeos (Figura 6). 
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Figura 6. Classificação de lactonas estirênicas encontradas em plantas do gênero Goniothalamus. 
 Dentre os seis grupos descritos, as piranonas estirênicas representam o grupo mais 
importante entre as lactonas estirênicas devido ao número de compostos já identificados. A 
diferença estrutural mais significativa entre os representantes desse grupo está associada ao 
grau de oxidação da cadeia alifática e na saturação da porção piranona (Figura 7). Dessa forma, 
as piranonas estirênicas podem ser divididas em quatro diferentes tipos: Tipo 1 (“goniothalamin 
type”); Tipo 2 (“goniothalamin oxide type”); Tipo 3 (“goniodiol type”) e Tipo 4 
(“garvensintriol type”). 
 
Figura 7. Diferentes estruturas químicas apresentadas pelas piranonas estirênicas. 
 As furano-piranonas representam o segundo grupo mais abundante dentre as 
lactonas estirênicas. A altolactona, goniofupirona e etarvensina são alguns exemplos que 
representam essa classe de compostos. 
 
Figura 8. Exemplos de compostos pertencentes ao grupo das furano-piranonas. 
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 Os demais grupos das lactonas estirênicas, apesar de serem menos abundantes, 
também apresentam compostos interessantes, como por exemplo a goniopipirona, pertencente 
ao grupo das pirano-piranonas. Essa lactona estirênica apresenta alta atividade citotóxica não-
seletiva frente a células tumorais A-549 (carcinoma pulmonar humano) (Fang et al., 1990). 
 
Figura 9. Representantes dos grupos menos abundantes das lactonas estirênicas. 
 
1.2. Goniotalamina 
A goniotalamina (1) é uma lactona estirênica que foi inicialmente encontrada por 
Hlubucek e Robertson em cascas de Cryptocarya caloneura (Hlubucek e Robertson, 1967) e 
posteriormente sua presença foi relatada em diversas plantas do gênero Goniothalamus (Jewers 
et al., 1972). Sua estrutura planar foi estabelecida através de técnicas de espectrometria de 
massas, infravermelho e espectroscopia de RMN, derivatização química, utilizando redução por 
borohidreto de sódio e metanólise, e síntese total de sua forma racêmica. 
Inicialmente, o centro estereogênico da goniotalamina (1) foi atribuído como sendo 
de configuração (S) (Clarke e Pauling, 1975; Jewers et al., 1972). Entretanto, essa atribuição 
foi refutada por Mayer (Meyer, 1979) ao demonstrar que o produto natural obtido apresentava 
configuração (R). A atribuição correta do centro estereogênico foi possível através da síntese 
dos dois enantiômeros a partir de precursores quirais e da obtenção dos ácidos (S)- e (R)-
málicos, após ozonólise dos isômeros da goniotalamina (1).  
 
Figura 10. Estrutura química da (R)-goniotalamina (1). 
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Segundo Blásquez, essa lactona estirênica pode ser considerada a precursora 
biogenética dos demais grupos dessa família de compostos. A rota biossintética proposta ocorre 
por um caminho misto: a conversão da fenilalanina ao ácido cinâmico via rota do ácido 
xiquímico e a incorporação de duas unidades de acetato via rota dos policetídeos. A junção das 
unidades do cinamoil-Coa e maloil-CoA, seguido de descarboxilação forneceria o composto 
acil-CoA (Esquema 2), o qual contém o esqueleto carbônico das lactonas estirênicas. Após 
uma sequência envolvendo ciclização e redução, o composto 2 seria formado. Uma redução 
enantiosseletiva de 2 forneceria o centro (R) do carbono carbinólico e reações subsequentes 
forneceriam os esqueletos dos seis diferentes grupos das lactonas estirênicas. 
 
Esquema 2. Correlação biossintética proposta para as lactonas estirênicas do gênero Goniothalamus. 
Em 2014, Liou et al isolaram a (S)-goniotalamina de Polyathia parviflora,  junto a 
diversas outras substâncias relacionadas a essa lactona estirênica, tais como compostos da 
família das parvistonas (Figura 11) (Liou et al., 2014). Devemos considerar, portanto, que a 
redução da dehidrogoniotalamina (2) pode levar a formação tanto da (R) quanto da (S)-
goniotalamina. A (S)-goniotalamina possui o esqueleto chave envolvido na biossíntese proposta 
das demais lactonas estirênicas de configuração (S). 
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Figura 11. Compostos de configuração (S) da família das parvistonas isolados de Polyathia parviflora. 
 Desde a primeira síntese total da goniotalamina realizada por Meyer (Meyer, 1979), 
diversas outras metodologias têm sido reportadas na literatura. A goniotalamina tem se tornado 
tão popular que sua síntese foi sugerida como uma aula experimental para cursos de química 
orgânica avançada (Nahra e Riant, 2015). 
Dentre todas as metodologias de síntese, a construção da lactona por uma reação de 
metátese de fechamento de anel do éster derivado do álcool homoalílico é a mais eficiente 
(Esquema 3). Essa rota emprega apenas três etapas com altos rendimentos partindo-se do 
cinamaldeído. O centro estereogênico desejado pode ser obtido através de reações de alilação 
assimétrica, as quais são amplamente utilizadas em síntese orgânica (Fátima, de e Pilli, 2003). 
O método baseado na etapa de lactonização é útil pois o centro estereogênico da posição 
carbinólica pode ser formado através de metodologias bem estabelecidas como epoxidação e 
dihidroxilação assimétrica de Sharpless (Chen et al., 2002). A utilização do rearranjo de 
Achmatowicz (Harris e O’Doherty, 2001) e a reação de hetero Diels-Alder (Wach et al., 2010), 
esta última sendo menos empregada, também têm se mostrado opções vantajosas na obtenção 
de lactonas estirênicas. 
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Esquema 3. Métodos eficientes de síntese da goniotalamina (1). 
Inicialmente, a configuração absoluta do centro estereogênico presente na 
goniotalamina era proveniente de materiais de partida quirais ou reduções assimétricas 
utilizando enzimas ou microrganismos. Além dessas abordagens, a configuração poderia provir 
da metodologia desenvolvida por Brown e colaboradores que emprega a alilboração de aldeídos 
com B-alildiisopinocanfeilboranas (Brown, H C; Jadhav, 1983). Apesar dessa metodologia 
resultar em altos excessos enantioméricos e bons rendimentos, a necessidade de quantidades 
estequiométricas de alilboranas faz com que a metodologia não seja a solução mais eficiente. 
De Fátima e Pilli introduziram, então, o uso da alilação assimétrica de Maruoka na síntese da 
goniotalamina, permitindo o uso de quantidades catalíticas de metal, tornando a rota sintética 
mais eficiente (Fátima, de e Pilli, 2003). 
 
Esquema 4. Síntese assimétrica da (R)-goniotalamina (1) realizada por de Fátima e Pilli. 
Desde o primeiro isolamento da goniotalamina, as lactonas estirênicas têm 
despertado o interesse de alguns grupos de pesquisa devido à sua utilização na medicina popular 
e suas propriedades anti-inflamatória, antitumoral, dentre outras (Aslam et al., 2016; Blázquez 
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et al., 1999; Chiu et al., 2011; Choo, Abdullah e Diederich, 2014; Fatima, A. de et al., 2006; 
Marco et al., 2007; Mondon e Gesson, 2006; Seyed, Jantan e Bukhari, 2014; Vendramini Costa 
et al., 2015; Wiart, 2007; Yen et al., 2012). A primeira revisão que aborda as atividades 
biológicas das lactonas estirênicas de plantas do gênero Goniothalamus foi publicada por 
Blázquez e colaboradores (Blázquez et al., 1999). Desde então, diversos autores trabalharam 
na atualização do perfil biológico dessa família de compostos. Em 2006, de Fátima e 
colaboradores revisaram as informações sobre a atividade biológica e mecanismo de ação das 
lactonas estirênicas (Fatima, A. de et al., 2006). Um ano depois, Wiart cobriu em seu artigo de 
revisão o uso das espécies provenientes do gênero Goniothalamus na medicina popular e seus 
estudos farmacológicos (Wiart, 2007). Em 2014, Choo e colaboradores enfatizaram as 
propriedades anticancerígenas de compostos isolados de plantas do gênero Goniothalamus 
encontrados em regiões tropicais e subtropicais da Ásia, os quais são usados na medicina 
popular (Choo, Abdullah e Diederich, 2014). Em 2016, Aslam e colaboradores revisaram as 
propriedades fitoquímicas e aspectos etnobotânicos de espécies do gênero Goniothalamus, 
dando ênfase às lactonas estirênicas e acetogeninas (Aslam et al., 2016). Recentemente, Pilli e 
colaboradores revisaram aspectos químicos e biológicos de lactonas estirênicas que apresentam 
estrutura similar a goniotalamina (Pilli et al., 2018) 
Pilli e colaboradores iniciaram uma série de estudos de forma a explorar o potencial 
antitumoral da goniotalamina e diversos análogos em diferentes modelos de câncer (Barcelos 
et al., 2012; Barcelos, Pastre, et al., 2014; Barcelos, Pelizzaro-Rocha, et al., 2014; Bruder et 
al., 2013; Fatima, Â. de et al., 2006; Fátima, de et al., 2008; Marquissolo et al., 2009; 
Vendramini-Costa et al., 2010, 2014). Alguns dos análogos sintetizados apresentaram 
resultados promissores frente a alguns tipos de câncer, particularmente ovário, próstata e 
pâncreas (Barcelos et al., 2012; Barcelos, Pelizzaro-Rocha, et al., 2014; Bruder et al., 2013). 
A maior parte dos dados referentes as atividades biológicas da goniotalamina 
encontrados na literatura foram obtidos a partir de ensaios in vitro. Entretanto, em 2017, Kido 
e colaboradores estudaram a resposta inflamatória no lobo ventral da próstata de camundongos 
senis quando tratados com goniotalamina racêmica em comparação com aqueles tratados com 
Celecoxib®, um anti-inflamatório não-esteroidal (Kido et al., 2017). Os resultados revelaram 
que ambos os tratamentos foram eficientes no controle do processo inflamatório. A 
goniotalamina reduziu todos os mediadores inflamatórios analisados (TNF-α, COX-2 e iNOS) 
e, diferentemente do Celetoxib, também reduziu o nível da proteína NF-kB, principal regulador 
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transcricional do processo inflamatório. Também em 2017, Vendramini-Costa e colaboradores 
avaliaram o potencial preventivo e terapêutico da goniotalamina racêmica em modelos in vivo 
de colite, câncer associado à colite e câncer colorretal espontâneo (CRC) (Vendramini-Costa et 
al., 2017). Em modelos de colite induzida por sulfato de sódio dextran, os camundongos tratatos 
com goniotalamina apresentaram uma recuperação na arquitetura dos tecidos, aumento da 
proliferação celular e menores danos epiteliais. Além disso, os tecidos apresentaram níveis 
expressivamente mais baixos dos genes inflamatórios interleucina (1L-1β), fator de necrose 
tumoral (TNF-α), interleucina 6 (IL-6), S100A9, interleucinas 23A (IL-23A), IL-22 e IL17-A. 
Para o modelo de câncer colorretal espontâneo, a goniotalamina reduziu a multiplicidade dos 
tumores e seus tamanhos. Os autores concluiram, então, que a goniotalamina possui atividade 
anti-inflamatória e antitumoral e apresenta potencial preventivo e terapêutico. Os dois trabalhos 
mostram também a baixa toxicidade da goniotalamina quando administrada aos camundongos. 
Embora o primeiro isolamento da goniotalamina tenha ocorrido há mais de 50 anos, 
o interesse pela síntese, avaliação citotóxica e mecanismo de ação desse produto natural e de 
outros compostos da classe das lactonas estirênicas ainda é representativo. Uma rápida busca 
realizada no Web of Science utilizando o termo “styryl lactones” evidencia o crescente interesse 
no estudo desses compostos. Os gráficos da Figura 12 mostram o número de artigos publicados 
e o número de citações referentes ao termo “styryl lactones”, por ano. O número de publicações 
atingiu seu máximo em 2016, com um total de 23 artigos e 389 citações, seguido pelo ano de 
2010, com 21 artigos e 320 citações. 
 
Figura 12. À esquerda, número de artigos que apresentam o termo “styryl lactones” publicados por ano. À direita, 
número de citações por ano. 
A busca pelo termo “Goniothalamin” revela a importância desse produto natural 
dentre as lactonas estirênicas. Os gráficos da Figura 13 apresentam o número de artigos 
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publicados e o número de citações referentes ao termo “goniothalamin”, por ano. O número de 
publicações atingiu seu máximo em 2013, com um total de 18 artigos e 320 citações, seguido 
pelos anos de 2015 e 2016 com 15 artigos publicados cada e 260 e 273 citações, 
respectivamente. 
 
Figura 13. À esquerda, número de artigos que apresentam o termo “goniothalamin” publicados por ano. À direita, 
número de citações por ano. 
Uma infinidade de modificações estruturais pode ser realizada em produtos naturais 
com o objetivo de compreender a relação estrutura/atividade (SAR) citotóxica desses 
compostos. Uma das modificações estruturais que ainda não foi muito explorada na 
goniotalamina é a inserção de grupos nitrogenados no anel aromático; tais grupos são 
encontrados em diferentes moléculas bioativas na forma de amidas, aminas e carbamatos, sendo 
muitas vezes responsáveis por interações entre a substância e o alvo biológico. É importante 
ressaltar que átomos de nitrogênio também possibilitam, em alguns casos, a formação de sais, 
os quais são importantes no processo farmacocinético e no planejamento de fármacos (Berge, 
Bighley e Monkhouse, 1977; Jornada et al., 2016). 
O único trabalho encontrado na literatura que explora a inserção de grupos 
nitrogenados no anel da goniotalamina foi publicado por Zhou e colaboradores (Zhou et al., 
2005) (Esquema 5). Os análogos nitrogenados foram obtidos através de semi-síntese, partindo-
se da (R)-goniotalamina isolada da Goniothalamus griffithii. É importante ressaltar que as 
modificações foram realizadas apenas na posição orto do anel aromático. 
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Esquema 5. Semi-síntese de análogos nitrogenados da goniotalamina. 
Zhou e colaboradores realizaram inicialmente a nitração da (R)-goniotalamina na 
presença de ácido nítrico concentrado e ácido acético glacial, obtendo-se uma mistura da o-
nitrogoniotalamina (3a, 52%) e p-nitrogoniotalamina (3b, 11%). Surpreendentemente, os 
autores realizaram a redução apenas do composto nitrado na posição orto, onde utilizaram 
cloreto de estanho em uma mistura de DMF/DCM. A o-aminogoniotalamina foi o composto 
chave para a obtenção dos análogos nitrogenados na posição orto do anel aromático. A 
citotoxicidade da (R)-goniotalamina e os dezoito análogos sintetizados foi então avaliada frente 
as linhagens de leucemia (HL-60), hepatocarcinoma (BEL-7402), carcinoma pulmonar (A549) 
e de câncer gástrico (SGC-7901). Dentre os análogos sintetizados, os compostos 2,3a e 3b 
foram os mais ativos, com IC50 (HL-60) de 0,73 a 2,78 μM.  
1.3. Hibridização Molecular como ferramenta no desenvolvimento de fármacos 
Uma técnica que vem sendo bastante explorada na busca por fármacos mais 
potentes e seletivos é a hibridização molecular. Essa técnica consiste inicialmente no 
reconhecimento de grupos farmacofóricos, porções responsáveis pela atividade biológica, 
presentes em dois ou mais compostos. Esses grupos são então utilizados estrategicamente no 
desenvolvimento de uma molécula híbrida, que possui ambos os grupos farmacofóricos das 
moléculas iniciais. Esses grupos podem ser unidos por meio de espaçadores, os quais podem 
apresentar diversos tamanhos ou através da fusão direta (Muregi e Ishih, 2010; Viegas-Junior, 
Barreiro e Fraga, 2007). 
Kuduk e colaboradores, por exemplo, realizaram a síntese de híbridos da 
geldanamicina (GDM com o estradiol) (Figura 14)  (Kuduk et al., 1999), tendo como objetivo 
a degradação seletiva das proteínas ER (Receptoras de Estradiol) e HER2 (Receptoras do fator 
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de crescimento epidérmico 2), que são comumente expressas em diversos tipos de câncer de 
mama, uma vez que GDM também causa degradação das proteínas Raf-1 (serina/treonina 
quinase) e IGF1R (receptora do fator de crescimento insulina-símile tipo 1). As moléculas de 
Estradiol e GDM foram unidas por 4 espaçadores diferentes e o composto 5 foi o mais ativo, 
apresentando IC50 (HER2) = 0,1 μM e IC50 (ER) = 0,08 μΜ, valores semelhantes à GDM na sua 
forma pura. Entretanto, foi observado que 5 não causou degradação das proteínas Raf-1 e IGFR, 
indicando um aumento de seletividade in vitro. 
 
Figura 14. Planejamento dos híbridos entre GMD e Estradiol. 
Outro exemplo do uso de hibridização molecular, neste caso para contornar a 
resistência das células de Leucemia Mielóide Crônica, foi descrito por Wang e colaboradores, 
que desenvolveram uma série de moléculas híbridas entre podofilotoxina e indirubina (Wang 
et al., 2018). Dentre os compostos sintetizados, o híbrido 9 (Figura 15) foi o que apresentou 
melhor atividade frente as células resistentes K562/VCR, com IC50 = 0,076 μM. Estudos de 
mecanismo mostraram que o híbrido 9 induz apoptose e a parada do ciclo celular na fase G2, 
interrompendo a organização dos microtúbulos.  
 
Figura 15. Planejamento dos híbridos entre Podofilotoxina e Indirubina. 
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Diversos outros trabalhos na literatura demonstram a importância do uso da 
hibridização na busca por análogos mais potentes e/ou seletivos. A hibridização pode ser, 
portanto, utilizada como ferramenta na busca por híbridos da goniotalamina com outras 
moléculas que apresentam atividade antineoplásica, visando a obtenção de híbridos potentes 
frente as células tumorais. 
Dentre as diversas classes de compostos descobertos ao decorrer da história, as 
dihidropirimidinonas (DHPM) tornaram-se importantes no campo da química medicinal devido 
à descoberta do Monastrol por Mayer (Mayer et al., 1999). O Monastrol (Figura 16) atua como 
um agente antimitótico através da inibição da enzima Kinesin-5, uma proteína motora 
importante na formação do fuso bipolar no processo de mitose (Mayer et al., 1999). Estudos 
posteriores levaram a descoberta de outros possíveis alvos dessa molécula tais como a centrina 
(Duan et al., 2015), canais de cálcio (Abassi et al., 2009) e a topoisomerase I (Zhu et al., 2011). 
Outro fato importante é que algumas DHPM são menos neurotóxicas que os alcaloides da vinca 
e os taxanos, uma vez que não interagem com os microtúbulos (Müller et al., 2007). Desde 
então, modificações na estrutura do Monastrol têm sido realizadas em busca de análogos mais 
potentes (Canto et al., 2011; Ragab et al., 2017; Russowsky et al., 2006).  
 
Figura 16. Estrutura química do Monastrol. 
 
1.4. A busca por seletividade: Nanocarreadores  
Uma característica importante no desenvolvimento de um fármaco é sua 
seletividade. O efeito terapêutico de um fármaco no tratamento de uma doença depende 
majoritariamente do reconhecimento entre uma substância, no caso o fármaco, e um alvo, 
podendo ser uma proteína, enzima, transportador ou receptor. Esse processo, denominado 
farmacodinâmica, explica a interação entre o fármaco e o alvo. Quando administrado em um 
organismo, entretanto, a farmacocinética também é importante. A farmacocinética é o estudo 
do curso de um fármaco dentro do organismo, desde sua administração até sua eliminação. As 
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quatro principais etapas de um processo farmacocinético são: absorção, distribuição, 
metabolismo e eliminação (Villela-Martinez et al., 2017). 
Ao ser administrado em um organismo, um fármaco passa por todo o corpo diversas 
vezes antes de ser metabolizado ou eliminado. Se essa substância for promíscua, interações com 
diversos outros sítios do organismo ocorrerão, resultando em efeitos colaterais. A grande 
maioria dos quimioterápicos para tratamento de câncer atuam por meio da apoptose celular 
(Wong et al., 2007). Quando introduzidos no organismo, esses compostos apresentam baixa 
seletividade e alta toxicidade., uma vez que também são tóxicos para células normais, 
especialmente as que se multiplicam rapidamente, como células de medula óssea e do trato 
gastrointestinal (Wong et al., 2007). Enquanto alguns efeitos colaterais como fadiga, náusea e 
queda de cabelo são causados por grande parte dos fármacos citotóxicos, alguns são específicos 
de cada medicamento, como o caso da cardiotoxicidade causada por antraciclinas.  
O uso da nanotecnologia tem atraído grande interesse na detecção, diagnóstico, 
tratamento e cura de cânceres, onde a utilização de nanocarreadores como um novo método 
terapêutico na administração de fármacos tem sido uma área de intensa investigação nas últimas 
décadas. O uso de nanopartículas (NPs) como carreadores tem apresentado diversos benefícios 
em comparação aos métodos tradicionais, como melhores solubilidades e liberação controlada 
do fármaco no organismo, prolongando o tempo de meia vida dessas substâncias. 
Adicionalmente, a encapsulação de um fármaco em NPs pode alterar sua biodistribuição, 
estabilidade, solubilidade, imunogenicidade, dentre diversas outras propriedades (Kumari, 
Ghosh e Biswas, 2016). 
 As NPs utilizadas em sistemas carreadores de fármacos geralmente apresentam 
diâmetros de 3 a 200 nm e podem ser constituídas de diversos materiais tais como: polímeros 
(NPs poliméricas, micelas e dendrímeros); lipídeos (lipossomos); vírus (NPs virais), ou até 
nanotubos de carbono (Figura 17) (Cho et al., 2008). 
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Figura 17. Ilustrações de diferentes NPs constituídas de diferentes materiais. Modificado de (Mc Carthy et al., 
2015) 
Dentre os diversos materiais empregados, a Dextrana (Esquema 6), um 
homopolissacarídeo de glicose derivado de bactérias que apresenta um número substancial de 
ligações α-1,6 consecutivas nas cadeias principais, é um polímero biodegradável que possui 
amplo uso e apresenta excelente biocompatibilidade (Naessens et al., 2005). Em 2008, 
Bachelder e colaboradores  (Bachelder et al., 2008) modificaram a dextrana, formando um 
polímero (Ac-Dex) sensível a ácido que apresenta baixa citotoxicidade. A introdução dos 
grupos acetais nas hidroxilas forneceu um polímero que permite ser utilizado para encapsular 
tanto materiais hidrofílicos como hidrofóbicos.  
 
Esquema 6. Formação da Ac-Dex a partir da dextrana. 
Durante a reação da Dextrana com 2-metoxipropeno, inicialmente ocorre a 
formação dos produtos cineticamente favorecidos, os acetais acíclicos, seguido da formação 
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dos acetais cíclicos, produtos termodinamicamente favorecidos. A formação dos acetais é 
dependente do tempo reacional e, uma vez que os acetais acíclicos degradam mais rapidamente 
que os acetais cíclicos, as taxas de degradação da Ac-Dex variam conforme a proporção entre 
acetais acíclicos e cíclicos (Bachelder, Pino e Ainslie, 2017). NPs de Ac-Dex têm sido 
empregadas como nanocarreadores devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa 
toxicidade e versatilidade, e a flexibilidade na taxa de degradação pode ser planejada de modo 
a se obter os melhores resultados na liberação da substância encapsulada. 
O Imiquimode, uma imidazoquinolina sintética aprovada pelo FDA, é utilizado 
como um imunoestimulante e tem sido empregado em vacinas de subunidades (Othoro et al., 
2009). A baixa solubilidade do composto limita sua administração a métodos parenterais. Além 
disso, o Imiquimode ativa uma cascata de citocinas inflamatórias e fatores pró-apoptóticos que 
são prejudiciais ao indivíduo, limitando esse medicamento a usos tópicos. 
 
Figura 18. Estrutura química do Imiquimode, imidazoquinolina aprovada pelo FDA como imunoestimulante. 
 Em 2010, Bachelder e colaboradores realizaram a encapsulação do Imiquimode em 
micropartículas de Ac-Dex (Bachelder et al., 2010). O material encapsulado resultou em um 
maior aumento na expressão das citocinas IL-1β, IL-6 e TNF-α em macrófagos comparado ao 
fármaco livre. Os resultados encontrados sugerem que a encapsulação de ligantes do receptor 
do tipo Toll (TLR) em micropartículas de Ac-Dex resultam em uma maior estimulação 
imunológica e melhor proteção de doenças quando associada a formulações de vacinas. Outro 
benefício está relacionado a redução da quantidade de Imiquimode requerida, aliviando assim 
os efeitos colaterais. A encapsulação permitiu a liberação do fármaco aos macrófagos e células 
dendríticas. 
As NPs de Ac-Dex também já se mostraram eficientes como carreadores de genes 
(Cohen et al., 2010) e, em 2012, Ornelas-Megiatto e colaboradores utilizaram Ac-Dex para 
encapsular complexos de prata (Ornelas-Megiatto et al., 2012). Após otimizações, os autores 
encontraram uma formulação ideal para obtenção de NPs de Ac-Dex com tamanho médio de 
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100 ± 40 nm e baixa dispersão em um único processo de emulsão. Estudos de concentrações de 
inibição mínimas (MIC), concentrações bactericidas mínimas (MBC) e cinética de crescimento 
bacteriano demonstraram que as NPs de Ac-Dex-SCC23 apresentaram atividade bactericida em 
todas as linhagens testadas, incluindo a linhagem resistente à prata (E. Coli J53 + pMG101). O 
estudo também mostrou que as NPs nebulizam instantaneamente em meio de tampão fosfato, 
fornecendo um método de carreamento eficaz de antibióticos hidrofóbicos às regiões 
pulmonares.  
Um dos benefícios da utilização de nanocarreadores é o aumento da seletividade do 
fármaco. Esse ganho de seletividade está relacionado às diferenças morfológicas entre as 
células tumorais e normais. Os poros das células normais apresentam, em geral, diâmetros de 5 
nm, enquanto as células tumorais apresentam poros de diâmetros maiores (Li et al., 2018). 
Dessa forma, a encapsulação de fármacos em NPs com diâmetro médio de 100 nm dificulta a 
penetração dessas moléculas nas células normais, mas não nas células tumorais. Além disso, 
um tumor apresenta, frequentemente, uma arquitetura vascular defeituosa decorrente da má 
regulação da angiogênese. O líquido intersticial dentro de um tumor geralmente apresenta 
anomalias devido a má formação do sistema linfático. Esses dois fatores fazem com que 
partículas de tamanhos inferiores as escalas de micrômetros tendam a ser retidas dentro de um 
tumor (Maeda, 2010). Esse processo é denominado efeito de retenção e permeação aumentada 
(EPR), e pode ser usado como estratégia de terapia anticâncer buscando maior seletividade no 
uso de substâncias citotóxicas, aliviando, consequentemente, os efeitos adversos causados pelo 
uso desses compostos.   
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2. Objetivos 
Tendo em vista que análogos nitrogenados da goniotalamina foram pouco 
explorados até o presente, esse trabalho visa a inserção de grupos nitrogenados, particularmente 
nas posições meta e para do anel aromático da goniotalamina racêmica (Figura 19), para as 
quais não encontramos relatos da literatura. 
 
Figura 19. Análogos nitrogenados da goniotalamina. 
O desenvolvimento de um híbrido entre o Monastrol e a goniotalamina (Figura 20) 
também desperta nosso interesse, uma vez que ambas moléculas possuem atividade 
antineoplásica. 
 
Figura 20. Híbrido da goniotalamina (1) com o monastrol. 
Como até o presente momento não há relatos na literatura sobre o uso de NPs de 
Ac-Dex para o carreamento de pequenas moléculas citotóxicas no tratamento de câncer, esse 
trabalho busca, também, a encapsulação dos análogos nitrogenados mais potentes a fim de se 
obter maior seletividade frente a células cancerígenas. 
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3. Capitulo 1: Modificações na posição para do anel aromático 
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3.1. Resultados e Discussão 
3.1.1. Síntese de análogos nitrogenados da goniotalamina via síntese da p-
aminogoniotalamina 
A primeira parte desse projeto engloba as modificações na posição para do anel 
aromático. A p-aminogoniotalamina (24) foi planejada como sendo o intermediário chave para 
essas modificações, uma vez que a partir dela seria possível obter diversos grupos nitrogenados 
(Esquema 7). 
 
Esquema 7. p-aminogoniotalamina (24): intermediário chave na inserção dos grupos nitrogenados na posição 
para. 
O Esquema 8 apresenta a estratégia retrossintética para a obtenção do composto 
24. As reações chave para a síntese da p-aminogoniotalamina (24) consistem na reação de 
metátese de olefinas para fechamento de anel, alilação racêmica para formação do álcool 
homoalilico 21 e reação de Horner-Wadsworth-Emmons para obtenção do éster α,β-insaturado 
18. O material de partida da rota seria o ácido p-aminobenzóico (13). 
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Esquema 8. Análise retrossintética para obtenção da p-aminogoniotalamina (24). 
 A primeira etapa da rota sintética, portanto, consistiu na obtenção do éster 14 
através de uma esterificação de Fischer, utilizando ácido sulfúrico como catalisador. Ao utilizar 
etanol como solvente da reação, o éster 14 foi obtido com 92% de rendimento. O tripleto em δ 
1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H) e o quarteto em δ 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H) confirmam por RMN 1H a 
presença do grupo etila do produto. Os resultados da rota sintética estão resumidos no Esquema 
9. 
 
Esquema 9. Síntese do intermediário 23. a) H2SO4, EtOH, refluxo, 92%; b) Boc2O, THF, 60 °C, 82%; c) DIBAL, 
THF, 0 °C, 99%; d) MnO2, DCM, 81%; e) 2-(dietoxifosforil)acetato de etila, NaH, THF, 83%; f) DIBAL, THF, 0 
°C, 89%; g) MnO2, DCM, 83%; h) Cloreto de alilmagnésio, THF, -10 °C, 92%; i) Cloreto de acriloíla, Et3N, DCM, 
94%; j) Catalisador de Grubbs 2ª geração, DCM, refluxo, 64%. 
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Na segunda etapa da reação, o éster 14 foi submetido à reação de proteção do grupo 
amino. Dentre os grupos de proteção disponíveis, optou-se pela utilização do Boc por ser 
robusto, resistindo às condições reacionais das etapas posteriores. Para a reação de proteção 
utilizou-se anidrido de Boc em THF sob aquecimento à 60 °C, fornecendo o composto 15 com 
82% de rendimento. O singleto correspondente ao grupo Boc em δ 1,52 (s, 9H) no espectro do 
RMN 1H confirmou a formação do produto.  
O próximo passo da rota sintética foi a redução do éster 15 ao aldeído 17. Para essa 
etapa, duas metodologias para a redução seletiva do éster à aldeído foram avaliadas. O primeiro 
método consistiu na adição estequiométrica do redutor DIBAL a -78 °C. O segundo método se 
baseou na utilização de morfolina para formação da amida correspondente, representada no 
Esquema 10, a qual após a segunda adição de DIBAL formaria o aldeído desejado (Jeon et al., 
2014). Entretanto, foi possível observar a formação de uma mistura do álcool 16 com o aldeído 
17 em ambas condições reacionais utilizadas, não sendo possível obter a seletividade desejada. 
 
Esquema 10. Metodologia reportada para redução de éster à aldeído de forma seletiva. 
Portanto, optou-se por reduzir completamente o éster 15 ao álcool 16, seguido de 
uma oxidação seletiva para o respectivo aldeído 17. Utilizou-se 3 equivalentes de DIBAL à 0 
°C em THF, fornecendo o álcool 16 com 99% de rendimento. O desaparecimento dos sinais no 
espectro de RMN 1H em δ 1,8 (t, J = 7,1 Hz, 3H) e δ 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), e o surgimento 
do singleto em δ 4,61 (s, 2H) indicaram a formação do produto desejado. O álcool 16 foi então 
submetido a oxidação na presença de MnO2 em DCM à temperatura ambiente, resultando na 
formação do aldeído 17, confirmado pelo sinal característico no espectro de RMN 1H em δ 9,9 
(s, 1H), com 81% de rendimento. 
A próxima etapa reacional constituiu na olefinação do aldeído 17 para formação do 
éster α,β-insaturado 18. Optou-se, nesse caso, pela olefinação de Horner-Wadsworth-Emmons, 
sendo esta reação muito utilizada com substratos similares ao aldeído em questão. Hidreto de 
sódio foi utilizado para a geração in situ do ânion de fosfato, seguido da adição do aldeído 17. 
A primeira etapa da reação de Horner-Wandsworth-Emmons, assim como a reação 
de Wittig, se assemelha a reação aldólica (Esquema 11). O enolato formado na presença da 
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base, nesse caso hidreto de sódio, ataca a carbonila eletrofílica do fosfonoacetato. Essa reação 
gera uma carga negativa no oxigênio que então ataca o átomo de fósforo para a formação de 
um anel de quatro membros chamado oxafosfoetano. Devido a afinidade do fósforo pelo 
oxigênio, o anel de quatro membros se colapsa para a formação do alceno α,β-insaturado e o 
óxido de fosfina. 
 
Esquema 11. Mecanismo da olefinação de Horner-Wandsworth-Emmons. 
A configuração do alceno formado é determinada pela estereoquímica do 
intermediário cíclico oxafosfoetano que, neste caso, apresenta a geometria trans entre os 
substituintes dos centros estereogênicos. Tal geometria é explicada pelas repulsões geradas 
entre os grupos eletronegativos e os grupos volumosos presentes no intermediário (Esquema 
12). 
 
Esquema 12. Ilustração das repulsões presentes no intermediário cíclico que explicam a configuração trans do 
alceno. 
A reação levou ao éster 18 com 83% de rendimento e a formação do isômero 
desejado de configuração E, o qual foi observado através das constantes de acoplamento (J = 
16 Hz) dos dubletos correspondentes a olefina no espectro de RMN 1H em δ 6,34 e δ 7,62. 
Devido ao fato da reação de redução empregando quantidades estequiométricas de 
DIBAL não ter sido seletiva na formação do respectivo aldeído na terceira etapa da rota, optou-
se, também nessa etapa, por utilizar a completa redução do éster ao álcool seguido de oxidação 
seletiva ao aldeído correspondente. Portanto, o éster α,β-insaturado 18 foi reduzido ao álcool 
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19 com 89% de rendimento utilizando DIBAL em excesso como agente redutor, seguido da 
oxidação com MnO2 para formação do aldeído 20 com 83% de rendimento. O mesmo padrão 
de sinais relacionados as etapas anteriores de redução e oxidação foram observados no espectro 
de RMN 1H. 
A próxima etapa da rota sintética proposta foi a reação de alilação para obtenção do 
álcool homoalílico 21 em sua forma racêmica, a qual foi realizada utilizando reagente de 
Grignard. A adição do cloreto de alilmagnésio à uma solução do aldeído 20 em THF à -10 °C 
levou à formação do álcool homoalílico 21 com ótimo rendimento (92%). Sinais no espectro 
de RMN 1H em δ 5,85 (ddt, J = 17,2, 10,2 e 7,1 Hz, 1H) e δ 5,22-5,09 (m, 2H) confirmaram a 
formação do produto desejado. 
O álcool 21 foi então esterificado na presença de cloreto de acriloíla. O tratamento 
dessa reação em meio aquoso levou à hidrólise parcial do éster 22. Sem prévio tratamento, o 
solvente foi removido em rotoevaporador após o término da reação, e o sólido remanescente 
foi purificado por coluna cromatográfica. Dessa maneira, o rendimento da formação do éster 
22 aumentou de 60% para 94%. 
Empregou-se como penúltima etapa da rota sintética a reação de metátese de 
fechamento de anel (RCM) para formação da lactona 23. O mecanismo da reação inicia-se com 
uma primeira etapa de metátese entre uma das olefinas do material de partida e o catalisador 
para formação do metal carbeno I (Esquema 13). Então, uma cicloadição [2+2] ocorre entre o 
carbeno e a olefina livre para formação do metalociclobutano II. O metalociclo sofre então uma 
reação retro-[2+2] para formação do produto e regeneração do catalisador metal-carbeno III. 
Uma segunda reação de cicloadição e retro-[2+2] resultam na liberação do gás etileno e 
regeneração da espécie I. O ciclo se repete até que todo material de partida seja completamente 
consumido ou até que o catalisador se decomponha no meio reacional. 
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Esquema 13. Mecanismo geral para reação de metátese de fechamento de anel. 
Através do conhecimento do mecanismo das reações de metátese, diversos catalisadores foram 
desenvolvidos, viabilizando reações que não eram passíveis de serem utilizadas devido a baixa 
eficácia e seletividade (Figura 21). Recentemente, Yu e colaboradores publicaram um artigo 
de revisão sobre os fundamentos, aplicações e perspectivas do uso de RCM no setor de 
desenvolvimento farmacêutico (Yu, Lou e Gonzalez-Bobes, 2018). 
 
Figura 21. Catalisadores empregados em reações de metátese. 
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 O primeiro catalisador para reações de metátese foi descoberto em 1992 por 
Nguyen e colaboradores (Nguyen et al., 1992). Entretanto, o complexo era efetivo apenas 
quando empregado em reações de metátese de abertura de anel (ROMP). A substituição dos 
grupos fenila por cicloexila aumentou a reatividade do complexo, o qual pôde então ser 
empregado em RCM (Fu, Nguyen e Grubbs, 1993). No entanto, os complexos de rutênio só 
passaram a ser amplamente conhecidos e utilizados após a substituição do grupo difenil vinil 
carbeno pelo grupo benzilideno, resultando no chamado “catalisador de Grubbs de primeira 
geração” (Schwab, Grubbs e Ziller, 1996). Posteriormente, uma série de modificações foram 
realizadas, resultando em complexos mais reativos, estáveis à decomposição por oxigênio e 
umidade, e fáceis de serem manipulados. 
 Complexos de molibdênio e tungstênio também são eficazes em metáteses de 
olefinas, sendo uma opção complementar ao uso de complexos de rutênio. Dentre os 
catalisadores dessa classe de complexos organometálicos, o “catalisador de Schrock” (Figura 
21) ficou conhecido por sua alta reatividade e boa tolerância a grupos funcionais em reações de 
metátese de olefinas (Murdzek et al., 1987; Schrock et al., 1990). Apesar de ser eficaz em certos 
casos onde os catalisadores de rutênio não são eficientes, os catalisadores de molibdênio são 
mais reativos ao oxigênio e umidade, fazendo com que estes sejam evitados no meio industrial. 
A presença de carbonilas no substrato muitas vezes interfere nas RCM devido ao 
efeito quelante dos átomos de oxigênio, sendo esse efeito evidenciado em reações empregando 
o catalisador de Grubbs I. Ácidos de Lewis, como o Ti(Oi-Pr)4, são utilizados em certos casos 
para evitar esse sequestro do catalisador e, consequentemente, aumentar o rendimento reacional 
(Bassetti e D’Annibale, 2013). Dessa forma, foram testadas quatro condições para a reação de 
fechamento de anel, as quais estão resumidas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Condições reacionais utilizadas para a etapa de metátese de fechamento de anel no substrato 22. 
 
Entrada Grubbs 1
a 
geração 
Grubbs 2a 
geração Ti(Oi-Pr)4 Rendimento (%) 
1 X   56 
2 X  X 47 
3  X  64 
4  X X 42 
Ao contrário do que era esperado, o uso do ácido de Lewis resultou na diminuição 
do rendimento reacional. A Entrada 3 foi, portanto, a melhor condição reacional, resultando 
na formação do produto desejado com 64% de rendimento, o qual foi confirmado por RMN 1H, 
RMN 13C e EMAR (ESI-TOF), sendo essa a condição empregada nas reações de metátese nesse 
trabalho. Os sinais em δ 6,92 (dt, J = 9,8, 4,3 Hz, 1H) e δ 6,09 (dt, J = 9,7, 1,7 Hz, 1H) no 
espectro de RMN 1H confirmaram a formação da lactona. O produto também foi confirmado 
por EMAR, no qual foi encontrado o sinal 316,1514 m/z ([M+H]+ calculado para C18H21NO4 
316,1549 m/z).  
A última etapa da rota reacional consistiu na desproteção do grupo amino. 
Inicialmente foi testada a desproteção em meio ácido, utilizando TFA ou HCl. Nessa etapa seria 
possível a obtenção dos respectivos sais ou, caso houvesse o tratamento em meio básico, da 
base livre da p-aminogoniotalamina (Figura 22). Entretanto, todas as condições ácidas testadas 
levaram à decomposição do material, não sendo possível a obtenção de nenhuma das formas 
do produto 24. 
 
Figura 22. Estruturas químicas dos compostos finais da rota sintética. 
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Dessa maneira, diferentes métodos de desproteção foram testados a fim de se obter 
o produto desejado. As condições reacionais e resultados obtidos estão apresentados na Tabela 
2. 
Tabela 2. Diferentes métodos para etapa de remoção do grupo Boc no composto 23. 
 
Entrada Método Resultado 
1 HCl 3M em metanol, seguido de tratamento básico com NaHCO3 Degradação do material 
2 HCl 3M em metanol, seguido de rotoevaporação do solvente Degradação do material 
3 
TFA (8 eq.) em DCM a 0 °C 
seguido de tratamento básico 
com NaHCO3 
Degradação do material 
4 H2O sob refluxo NR 
5 TMSCl (10 eq.) + KBr (20 eq.) em DCM NR 
6 TMSCl (5 eq.) + TBAB (5 eq.) em DCM NR 
7 DBAF (5 eq.) em THF à refluxo Degradação do material 
8 TFA (13 eq.) + TESH (2.5 eq.) em DCM 
Isolamento de um produto 
amarelo, o qual se tornou um 
óleo preto em poucos minutos 
Visto que a desproteção em meio ácido levou à decomposição do material 
(Entradas 1-3), buscou-se na literatura métodos mais brandos de remoção do grupo Boc. Um 
método reportado por Wang et al.(Wang et al., 2009) utiliza água sob refluxo na ausência de 
catalisador. Não foi possível remover o grupo Boc ao utilizar esse método, sendo possível a 
recuperação do material de partida (Entrada 4). Outro método de desproteção, este reportado 
por Dieter et al.(Dieter, Chen e Gore, 2006), utiliza TMSCl. De maneira similar à anterior, o 
material de partida permaneceu inalterado. Com o intuito de aumentar a reatividade do haleto, 
foi utilizado KBr e brometo de tetrabutilamônio (TBAB) para a formação in situ de TMSBr a 
partir de TMSCl. Entretanto, não foi possível remover o grupo Boc com essas metodologias. A 
utilização de TBAF para remoção do grupo protetor reportada por Routier et al (Routier et al., 
2002) levou à degradação do material de partida. 
23
O
O
BocHN
O
O
H2N
24
  
49 
Sabe-se que a remoção do grupo Boc em meio ácido leva à formação de isobuteno, 
formado devido à presença do carbocátion terciário (Esquema 14). A presença desse 
carbocátion pode levar à formação de produtos secundários via adição eletrofílica, resultando 
em menores rendimentos. Um sequestrador de carbocátion foi utilizado, nesse caso hidreto de 
trietilsilano, de forma a reduzir reações secundárias que poderiam estar afetando a desproteção 
do grupo amino (Entrada 8). 
 
Esquema 14. Mecanismo de desproteção do Boc com TFA na presença de TESH. 
Essa metodologia resultou no isolamento do produto na forma de um sólido amarelo 
após coluna cromatográfica, o qual foi confirmado por RMN 1H através do desaparecimento do 
singleto correspondente ao grupo Boc em δ 1,52, e a presença do singleto em δ 4,11 
correspondente aos hidrogênios da amina livre. Entretanto, o composto se tornou um óleo de 
coloração preta em poucos minutos após ser concentrado no rotaevaporador. Devido aos 
resultados obtidos, sugerimos que o composto 24 não é estável e sofre decomposição 
rapidamente. Uma possível explicação para a instabilidade da p-aminogoniotalamina (24) é a 
conjugação do par de elétrons do nitrogênio com toda a cadeia da goniotalamina, levando, 
possivelmente, à abertura da lactona e promovendo a decomposição do composto. Uma 
comparação dos espectros de RMN 1H do composto 24 com a m-aminogoniotalamina (53), 
sintetizada no Capítulo 2, mostra que o sinal correspondente ao hidrogênio ligado ao carbono 
8 é observado em campo mais alto em 24 (Figura 23), com δ 6,06. O sinal desse hidrogênio no 
composto 53 está presente em δ 6,21. Essa diferença suporta a idéia de que há conjugação dos 
pares de elétrons não ligantes do grupo amino em 24, o qual aumenta a densidade de carga no 
carbono 8. Além disso, os resultados obtidos nesse trabalho corroboram com a dificuldade 
encontrada por Roberto Parise Filho na tentativa de redução do composto p-nitrogoniotalamina 
para formação de 24 (Filho, 2012). 
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Figura 23. Comparação dos espectros de RMN 1H da p-aminogoniotalamina (24) e m-aminogoniotalamina (53) 
Portanto, a rota proposta incialmente levou à formação da lactona protegida 23 com 
21% de rendimento global. Entretanto, não foi possível isolar o intermediário chave 24 devido 
à sua instabilidade. Por esse motivo, reações one-pot para síntese de amidas e ureias, sem a 
necessidade do isolamento do composto 24, foram testadas. 
Para a formação de amidas, a metodologia empregada consistiu na adição de 4 
equiv. de haleto de acila à uma solução contendo 23 e MeOH, em acetonitrila, seguido da adição 
de base para neutralização do ácido formado (Esquema 15). A base adicionada também atua 
como catalisador da segunda etapa reacional, a qual consiste no ataque nucleofílico da amina 
gerada in situ ao haleto de acila. A ideia se resume na formação de ácido in situ através da 
reação do haleto de acila com metanol (Nazih e Heissler, 2002). Quando se utiliza cloreto de 
acila, é necessária a adição de NaI para formação de ácido iodídrico, uma vez que o ácido 
clorídrico formado não é forte o suficiente para iniciar a reação. 
Espectro	de	RMN 1H	da	m-aminogoniotalamina (53)
Espectro	de	RMN	1H	da	p-aminogoniotalamina (24)
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Esquema 15. Conversão “one-pot” da amina protegida 23 na amida 37a. 
Nesse caso, utilizou-se cloreto de benzoíla como agente acilante e DIPEA como 
base da reação. Após adição do cloreto de benzoíla à solução contendo o material de partida 
23, a reação se tornou alaranjada escura. A TLC indicou completo consumo do material de 
partida e formação de 5 produtos, os quais foram separados por coluna cromatográfica. Nenhum 
dos produtos formados foi obtido em uma quantidade significativa, e a análise dos compostos 
por RMN 1H indicou que a amida 37a não foi formada. 
Também foi testada a conversão “one-pot” do carbamato 23 em ureia utilizando 
anidrido tríflico, 2-cloropiridina e anilina. A reação consiste na formação de isocianato a partir 
da amina protegida, seguida da formação da ureia desejada através de um ataque nucleofílico 
da amina no isocianato formado (Spyropoulos e Kokotos, 2014). 
 
Esquema 16. Conversão “one-pot” da amina protegida 23 na ureia 25. 
A reação proposta para formação de 25 não foi bem-sucedida, uma vez que a adição 
do anidridro tríflico na solução levou à degradação do material de partida. A coloração da 
reação se tornou preta logo após a adição do anidrido e TLC indicou consumo do material de 
partida. Não houve nenhum indício da formação do produto desejado. 
 Uma metodologia proposta para reduzir a reatividade da lactona frente à possíveis 
reações secundárias como, por exemplo, adição de Michael, consistiu na preparação do cetal 
27 através da formação do lactol 26 (Esquema 17). Empregou-se DIBAL como agente redutor 
na primeira etapa para a formação do lactol 26, o qual foi utilizado sem prévia purificação na 
etapa posterior. A adição de isopropanol em excesso (32 equivalentes), juntamente ao 
catalisador ácido PPTS, levou a formação do cetal 27 com 91% de rendimento para duas etapas, 
o qual teve sua estrutura confirmada pelos sinais presentes no espectro de RMN 1H em δ 1,30 
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– 1,12 (m, 6H), correspondente ao grupo isopropil, e em δ 5,20 – 5,10 (m, 1H), correspondente 
ao hidrogênio do acetal. 
 
Esquema 17. Síntese do hemicetal 16 a partir da lactona 11. 
 O cetal 27 foi então submetido à reação “one-pot” de formação da respectiva ureia 
utilizando as mesmas condições reacionais testadas com 23. Apesar da reação ter se procedido 
com formação de três produtos revelados por TLC, não foi possível o isolamento de quantidades 
significativas de nenhum composto. 
3.1.2. Síntese de análogos nitrogenados da goniotalamina via acoplamento de 
Buchwald-Hartwig 
Tendo em vista a instabilidade do composto 24 e a dificuldade de obtenção dos 
derivados nitrogenados da goniotalamina a partir da rota proposta, uma nova estratégia foi 
elaborada. A nova proposta se baseou na síntese de derivados halogenados da goniotalamina, 
os quais poderiam ser submetidos à uma reação de acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig 
para a formação de amidas, carbamatos, ureias, dentre outros. 
O acoplamento cruzado de aminas e haletos de arila para a formação de ligações C-
N tem se tornado uma ferramenta extremamente útil na preparação de aminas aromáticas em 
diversas áreas da pesquisa (Corbet e Mignani, 2006; Torborg e Beller, 2009). O contínuo estudo 
e desenvolvimento de ligantes e pré-catalisadores tem ampliado o escopo reacional 
drasticamente, levando à protocolos muito bem consolidados. Dessa maneira, decidimos aplicar 
essa metodologia em nosso trabalho. O ciclo catalítico da reação de aminação utilizando Pd(0) 
está descrito no Esquema 18. 
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Esquema 18. Ciclo catalítico simplificado da reação de aminação catalisada por Pd. 
Quando essa metodologia é empregada no acoplamento entre amidas e haletos de 
arila, a formação do complexo κ2-amidato é proposta (Figura 24), onde o amidato está ligado 
ao centro do paládio através do nitrogênio e do oxigênio. A formação desse complexo resulta 
na inibição da etapa de eliminação redutiva. Para que o ciclo catalítico ocorra, portanto, é 
necessário a utilização de ligantes estericamente impedidos (Ikawa et al., 2007). Por essa razão, 
utilizou-se o Ligante 1, o qual foi posteriormente substituído pelo Ligante 2 por este último 
possuir um menor custo e apresentar uma eficiência equivalente ao primeiro (Ueda et al., 2012). 
 
Figura 24. Estrutura do complexo κ2-amidato responsável por impedir a eliminação redutiva, e dos ligantes 
estericamente impedidos L1 e L2 utilizados neste trabalho. 
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A síntese dos análogos halogenados foi realizada utilizando as mesmas 
metodologias descritas para a rota sintética da p-aminogoniotalamina (24). A rota foi iniciada 
a partir dos respectivos benzaldeídos comerciais p-clorobenzaldeído (28a) e p-
bromobenzaldeído (28b). Os rendimentos obtidos para cada etapa estão ilustrados no Esquema 
19. Em suma, todas as etapas da síntese de 34a e 34b resultaram em bons a ótimos rendimentos. 
O rendimento global da síntese da p-clorogoniotalamina (34a) foi de 19%, enquanto que o 
rendimento global da síntese da p-bromogoniotalamina (34b) foi de 28%. 
 
Esquema 19. Rota sintética dos derivados halogenados da goniotalamina. Resultados: a) 2-(dietoxifosforil)acetato 
de etila, NaH, THF, 78% (29a), 69% (29b); b) DIBAL, THF, 0 °C, 98% (30a), 94% (30b); c) MnO2, DCM, 90% 
(31a), 86% (31b); d) Cloreto de alilmagnésio, THF, -10 °C, 60% (32a), 100% (32b); e) Cloreto de acriloíla, 
DMAP, Et3N, DCM, 78% (33a), 94% (33b); f) Catalisador de Grubbs II, DCM, refluxo, 58% (34a), 54% (34b). 
Inicialmente, o acoplamento de Buchwald-Hartwig foi empregado no substrato 
34a, sendo utilizadas as mesmas condições reacionais apresentadas por Ikawa e colaboradores 
(Ikawa et al., 2007). Foram utilizados K3PO4 como base, Pd2(dba)3 como fonte de paládio e t-
BuOH como solvente. As condições reacionais levaram ao consumo do material de partida. 
Entretanto, não houve a formação da amida 37a desejada. 
 
Esquema 20. Reação de acoplamento de Buchwald-Hartwig entre os análogos halogenados da goniotalamina e a 
benzamida. 
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O acoplamento também foi testado utilizando a p-bromogoniotalamina (34b) como 
substrato, uma vez que compostos bromados são mais reativos em acoplamentos de Buchwald-
Hartwig comparados à compostos clorados. Da mesma forma, o material de partida foi 
consumido sem formação do produto desejado, resultando na decomposição do substrato. Por 
fim, foi sugerido que a porção da lactona não é estável às condições reacionais, resultando na 
decomposição do material de partida. 
Uma possível alternativa para a obtenção dos grupos nitrogenados na posição para 
do anel seria a utilização do acoplamento de Buchwald-Hartwig em um intermediário da rota, 
com a posterior formação da lactona. O intermediário escolhido foi o álcool homoalílico 
bromado (32b), uma vez que o éster é um grupo lábil e já se mostrou instável nas reações de 
esterificação, sendo hidrolisado facilmente. Por fim, seriam realizados a esterificação e a reação 
de metátese de olefinas (Esquema 21). 
 
Esquema 21. Rota proposta utilizando o acoplamento de Buchwald-Hartwig no intermediário chave 32b. 
Ao submeter-se o álcool homoalilico 32b ao acoplamento nas mesmas condições 
reacionais utilizadas para a o composto 34b, obteve-se a amida 35a com 67% de rendimento, 
onde os sinais no espectro de RMN 1H na região dos aromáticos δ 7,58-7,53 (m, 1H) e δ 7,49 
(dd, J = 8,3 e 6,9 Hz, 2H) confirmaram a formação do produto desejado. O álcool 35a foi então 
convertido no éster 36a utilizando cloreto de acriloíla como agente acilante com 52% de 
rendimento, onde a presença dos sinais em δ 5,87-5,75 (m, 1H), δ 5,84 (dd, J = 10, 1,5 Hz, 1H) 
e δ 6,43 (dd, J = 17,3, 1,5 Hz, 1H) confirmaram a presença do grupo acrílico. Como última 
etapa, o éster 36a foi submetido à reação de RCM para a formação da lactona 37a com 54% de 
rendimento utilizando catalisador de Grubbs II, confirmando a viabilidade da rota proposta. No 
espectro de RMN 1H, os sinais em δ 7,06 (ddd, J = 9,8, 5,6 2,9 Hz, 1H) e δ 5,99 (ddd, J = 9,8, 
2,5, 1,2 Hz, 1H) confirmaram a formação da lactona. O sinal do íon molecular em 320,1282 
m/z ([M+H]+ calculado para C20H17NO3 320,1287 m/z) também confirmou a formação do 
produto desejado. 
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Esquema 22. Síntese da benzamida 37a a partir do intermediário chave 32b. 
Após a obtenção do primeiro análogo nitrogenado na posição para (37a), diferentes 
grupos nitrogenados foram empregados para confirmar se, de fato, a rota proposta seria viável. 
Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 3. De forma geral, os acoplamentos foram 
bem-sucedidos com rendimentos entre 41 a 87%. Cabe ressaltar que o acoplamento do álcool 
homoalílico 32b com o carbamato de benzila forneceu uma mistura inseparável do produto 35c 
com o carbamato utilizado. Essa mistura foi utilizada na etapa de esterificação, fornecendo o 
produto 36c com 37% de rendimento (2 etapas), o qual pôde ser purificado utilizando 
cromatografia em coluna. 
Apesar do Pd2(dba)3 funcionar bem com a maioria dos substratos, há casos em que 
a forte coordenação do ligante dba ao paládio resulta em baixa reatividade (Mace et al., 2006). 
Foi observado que alguns substratos utilizados não foram completamente consumidos após as 
16 h de reação, resultando em baixos rendimentos. Dessa maneira, utilizou-se a metodologia 
de pré-ativação de Pd(II) descrita por Buchwald, na qual utiliza-se Pd(OAc)2 como fonte de 
paládio, sendo esse reduzido para a espécie reativa LnPd(0) na presença de água e do ligante L1 
(Esquema 23) (Fors et al., 2008). 
 
Esquema 23. Ativação do Pd(II)(OAc)2 promovida por H2O. 
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Tabela 3. Resumo dos resultados obtidos na síntese dos análogos nitrogenados na posição para. 
 
Entrada R1-NH2 Produto acoplamento 
Rendimento 
acoplamento 
(%) 
Rendimento 
esterificação 
(%) 
Rendimento 
Metátese (%) 
1 
 
35a 81a 52b 73 
2 
 
35b 57 89b 52 
3 
 
35c - 37b (2 etapas) 57 
4 
 
35d 88 72c 71 
5 
 
35e 60 85c 60 
6 
 
35f 41 80c 76 
7 
 
35g 63a 90c - 
8 
 
35h 50a - - 
9 
 
35i 70 - - 
10 
 
35j 87 - - 
a Foi utilizado Pd(OAc)2 (2 mol%), K3PO4 (1,6 eq.) e H2O (8 mol%), 2 h. b Cloreto de acriloíla (1,5 eq.), DMAP (10 mol%), Et3N (3 
eq.) em DCM. c Anidrido crotônico (2 eq.), DMAP (10 mol%), Et3N (4 eq.) em DCM. 
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Esse método possui algumas vantagens pois a espécie reativa é formada na ausência 
de base e dos reagentes reacionais, fazendo com que reações laterais não ocorram (ex. redução 
do haleto). O método consiste no aquecimento à 100 °C do Pd(II)(OAc)2 com o L1 em t-BuOH 
na presença de 8 mol% de água por 1 min. Após esse período, a solução resultante é transferida 
por canulamento à um frasco contendo o haleto, o reagente de acoplamento (amina, amida, 
ureia, etc.) e a base. Para os casos em que a reação se procedeu lentamente usando Pd2(dba)3, 
este método forneceu melhores rendimentos. 
Os produtos resultantes dos acoplamentos foram então esterificados utilizando três 
possíveis metodologias, dependendo da reatividade e complexidade de cada um. O anidrido 
crotônico foi utilizado para os substratos que se mostraram instáveis na presença de cloreto de 
acriloíla. 
O produto obtido entre o acoplamento do álcool homoalilico 32b e a nicotinamida 
(Entrada 7) foi facilmente esterificado utilizando anidrido crotônico com ótimo rendimento 
(90%), onde os sinais em δ 6,98 (dq, J = 15,7, 6,9 Hz, 1H), δ 5,86 (dt, J = 15,4, 1,7 Hz, 1H) e 
δ 1,87 (dd, J = 6,9, 1,7 Hz, 3H), correspondentes ao grupo crotonoíla, confirmaram a formação 
do produto desejado. Entretanto, ao submeter o éster 36g à reação de RCM, o material de partida 
permaneceu intacto, não sendo possível observar a formação de nenhum produto. 
Curiosamente, a adição do catalisador de Grubbs II à reação resultou em uma forte coloração 
amarela. Possivelmente, o nitrogênio presente na porção da piridina do substrato coordenou-se 
ao catalisador, inativando-o.  
A inativação de catalisadores de Rutênio por grupos piridina já é conhecida e meios 
de contornar esse problema vem sendo pesquisados (Lafaye et al., 2015). Uma das formas mais 
utilizadas é a preparação do sal de piridínio, o qual impede a coordenação do nitrogênio ao 
metal. Dessa maneira, foram testadas 5 diferentes metodologias para a formação do sal do éster 
36g (Entrada 7). Utilizou-se 4 M HCl em éter etílico, 2 M HCl em metanol, TFA, BF3·OEt2 e 
por fim PTSA, mas infelizmente todas as metodologias levaram à decomposição do material. 
Portanto, não foi possível preparar a lactona 37g. 
 O uso de ureia como substrato no acoplamento de Buchwald-Hartwig leva à 
formação de uma mistura entre o monômero, produto no qual apenas um nitrogênio da ureia 
acopla-se com o haleto, e o dímero, onde cada nitrogênio da ureia liga-se a uma porção do 
haleto. Uma primeira tentativa utilizando 1,2 eq. da ureia para 1 equivalente do haleto resultou 
em 30% de rendimento do monômero e 60% do dímero. O sinal em δ 5,48 (s, 2H) no espectro 
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de RMN 1H correspondente ao grupo NH2 confirmou a formação do monômero. A formação 
do dímero foi confirmada pelo padrão de sinais no espectro de RMN 1H, em que devido a 
simetria da molécula, observou-se apenas um singleto em δ 8,11 integrando para um 
hidrogênio. Ao utilizar-se 2 equivalentes do haleto em relação à 1 equivalente de ureia, 70% do 
dímero 35i foi obtido (Entrada 9). Apesar da otimização do acoplamento para a obtenção do 
dímero ter sido realizada com sucesso, a etapa de esterificação não foi eficiente, onde foi obtido 
uma mistura dos produtos mono e di esterificados com rendimentos não significativos. 
O acoplamento também foi bem-sucedido ao empregar semicarbazida (Entrada 8) 
e hidrazida (Entrada 10). Entretanto, a etapa de esterificação desses substratos também não foi 
eficiente, onde obteve-se uma mistura de produtos inseparáveis por cromatografia em coluna. 
Portanto, não foi possível sintetizar os produtos 37h e 37j.  
 Alguns substratos empregados no acoplamento se mostraram instáveis ou inativos, 
não levando à formação dos produtos desejados (Figura 25). Para que o acoplamento ocorra é 
necessário que o nitrogênio tenha um carácter nucleofílico, pois a coordenação do nitrogênio 
ao Pd(II) deve ocorrer no ciclo catalítico. O átomo de nitrogênio de imidas são muito pouco 
nucleofílicos devido a conjugação do par de eléctron com as duas carbonilas, explicando, assim, 
a inatividade desse substrato frente a reação desejada. Além disso, as carbonilas da imida 
utilizada podem apresentar um efeito quelante no metal, impedindo a etapa de eliminação 
redutiva. No caso da tioureia, também não houve consumo do material de partida, o que pode 
ser explicado pelo fato do enxofre se coordenar fortemente ao metal e impedir a eliminação 
redutiva para a formação do produto final desejado. 
 
Figura 25. Substratos que não levaram à formação dos produtos de acoplamento desejados. 
Sabe-se que a dupla ligação presente na lactona da goniotalamina é uma das partes 
essenciais que resultam em sua atividade citotóxica. Esse sítio serve como aceptor de Michael 
no meio biológico, e sem essa dupla ligação o composto perde sua atividade (Fátima, De et al., 
2006). Uma das propostas para o aumento da potência da goniotalamina seria a introdução de 
um segundo sítio aceptor de Michael na molécula. Dessa maneira, utilizou-se a amida 38 
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(Figura 25), a qual seria acoplada com o álcool homoalilico 32b e, após a reação de 
esterificação, o éster correspondente seria submetido à uma dupla metátese de fechamento de 
anel, obtendo-se a lactona e a lactama no produto final. Infelizmente, a amida 38 se mostrou 
instável às condições reacionais do acoplamento. 
 Uma alternativa proposta para a síntese desse análogo consistiu na utilização do 
acoplamento entre o álcool 32b e o cloreto de 3-butenilamina (Esquema 24). O produto obtido 
seria submetido à reação de dupla acilação seguida de uma dupla metátese de fechamento de 
anel para a obtenção do análogo desejado 37k. Colocando essa estratégia em prática, o 
acoplamento de Buchwald-Hartwig foi realizado e obteve-se a amina 35k com 55% de 
rendimento, confirmada por RMN 1H através dos sinais em δ 3,18 (td, J = 7,0, 5,4 Hz, 2H), δ 
5,96 – 5,83 (m, 2H) e δ 5,14 – 4,98 (m, 4H). A dupla acilação foi testada inicialmente com 
anidrido crotônico, o qual levou a formação de uma mistura inseparável do produto mono e di 
acilado. Curiosamente, quando cloreto de crotonoíla foi utilizado, houve a isomerização das 
duplas ligações presentes no éster, o qual, após reação de metátese, não forneceria os sítios 
aceptores de Michael desejados. O produto duplamente acilado 36k foi obtido com 71% de 
rendimento ao utilizar cloreto de acriloíla que, após reação de dupla metátese, forneceu o 
produto desejado 37k com 55% de rendimento. Os sinais no espectro de RMN 1H em δ 2,68-
2,50 (m, 4H) e δ 3,89 (t, J = 6,8 Hz, 2H) para os carbonos sp3, e a presença dos sinais das 
olefinas na região entre δ 6 e 7 ppm confirmaram a formação de 37k. 
 
Esquema 24. Síntese do análogo 37k que apresenta dois sítios aceptores de Michael. 
A rota proposta também foi utilizada para a obtenção do híbrido entre a 
goniotalamina e o Monastrol. Para que o acoplamento de Buchwald-Hartwig pudesse ser 
utilizado, foi necessária a substituição da hidroxila presente no anel aromático do Monastrol 
por um grupo amino. O amino-monastrol 44 foi preparado por Thiago Augusto Grigolo 
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(Grigolo, 2017) a partir do m-nitrobenzaldeído, o qual foi convertido no nitromonastrol 43 
através da reação de Biginelli (Esquema 25). O nitromonastrol 43 foi obtido com 58% de 
rendimento, e após a redução do grupo nitro utilizando Zn metálico em ácido acético com 99% 
de rendimento, obteve-se o aminomonastrol 44 desejado. 
 
Esquema 25. Reação de Biginelli e redução do grupo nitro para a síntese do aminomonastrol 44. 
Nesse momento, já sabíamos que a tioureia não era ativa frente ao acoplamento de 
Buchwald-Hartwig. Entretanto, era necessário testar se o acoplamento entre o álcool 
homoalilico 32b e o composto 44 ocorreria mesmo com a presença do grupo tioureia no 
substrato. Ao submeter os reagentes às condições de acoplamento, o substrato 44 não reagiu, 
impossibilitando a obtenção do produto final desejado. Concluiu-se que a presença do grupo 
tioureia no aminomonastrol 44 inativou o catalisador, sendo possível a recuperação do material 
de partida após as 16 h de reação (Esquema 26). 
 
Esquema 26. Tentativa de acoplamento entre o álcool homoalilico 32b e o aminomonastrol 44. 
 O oxomonastrol é um análogo do Monastrol que já foi estudado por Russowsky et 
al (Russowsky et al., 2006). Apesar desse composto apresentar menor atividade citotóxica que 
o Monastrol, sua estrutura permitiria o acoplamento visado nesse trabalho para a síntese de uma 
molécula híbrida da goniotalamina para avaliação citotóxica. Da mesma forma, para que o 
oxomonastrol pudesse ser acoplado a goniotalamina, foi necessária a substituição da hidroxila 
pelo grupo amino. Empregando a reação de Biginelli, Thiago Augusto Grigolo utilizou ureia 
como substrato e obteve o oxo-nitromonastrol 45 com 80% de rendimento, o qual foi reduzido 
ao oxo-aminomonastrol 46 com 99% de rendimento (Grigolo, 2017). 
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Esquema 27. Reação de Biginelli e redução do grupo nitro para síntese do oxo-aminomonastrol 46. 
 O composto 46 foi então submetido às condições de acoplamento e levou à 
formação do produto 35m com 50% de rendimento (Esquema 28). Sinais característicos no 
espectro de RMN 1H como δ 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H) e δ 4,10-4,04 (m, 2H) correspondentes a 
porção etila, e o sinal δ 2,27 (s, 3H) correspondente a metila da porção do oxo-aminomonastrol 
confirmaram a formação do produto desejado 35m. O álcool homoalílico 35m foi convertido 
no éster 36m utilizando as condições de esterificação de Steglich. Essa condição foi escolhida 
para evitar a acilação do nitrogênio presente entre as fenilas da estrutura. De fato, o produto 
36m foi obtido com 72% de rendimento, confirmado por RMN 1H através do sinal em δ 1,87 
(dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 3H), sinal característico do grupo crotonoíla, e por EMAR, no qual foi 
encontrado o sinal em 430,2094 m/z ([M – C4H4O – H2O + H]+ calculado para C26H28N3O3 
430,2131 m/z). O éster 35m foi convertido ao produto final desejado 37m com 40% de 
rendimento através da reação de metátese de fechamento de anel. 
 
Esquema 28. Síntese do híbrido entre a goniotalamina e o oxo-aminomonastrol (46) a partir do álcool homoalilico 
32b. 
 O exemplo descrito acima mostra a versatilidade da rota sintética proposta, onde o 
produto desejado foi obtido com rendimentos moderados, mesmo empregando um substrado 
mais complexo como o oxo-aminomonastrol (46). A rota descrita permitiu a síntese divergente 
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de nove análogos nitrogenados da goniotalamina (Figura 26). Os resultados das atividades 
citotóxicas dos análogos estão descritos no Capítulo 3. 
 
Figura 26. Quadro geral representativo das estruturas químicas simplificadas dos análogos preparados através das 
modificações na posição para, e seus respectivos rendimentos globais. 
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4. Capítulo 2: Modificações na posição meta do anel aromático 
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4.1. Resultados e Discussão 
Análogos contendo grupos nitrogenados na posição meta do anel aromático da 
goniotalamina também não foram estudados até o momento. Dessa forma, a síntese da m-
aminogoniotalamina (53) foi empregada de forma a obter mais informações sobre a estabilidade 
do grupo amino nessa posição, uma vez que esse grupo na posição para do anel resultou em 
um composto instável. 
A rota proposta para modificações na posição meta do anel aromático seguiu a 
mesma estratégia da rota proposta para síntese da p-aminogoniotalamina (24). Partindo-se do 
m-nitrobenzaldeído, obteve-se o éster 47 através da reação de Horner-Wadsworth-Emmons 
com 93% de rendimento. O éster 47 foi então reduzido ao álcool 48 na presença de DIBAL em 
excesso com 89% de rendimento, o qual foi submetido à uma reação de oxidação na presença 
de MnO2 para obtenção do respectivo aldeído 49 em 94% de rendimento. O aldeído 49 foi 
convertido do álcool homoalilico 50 através da reação de alilação utilizando aliltributilestanana, 
uma vez que o reagente de Grignard é incompatível na presença de grupos nitro. A alilação 
ocorreu com 92% de rendimento, e o produto foi submetido à reação de esterificação na 
presença de anidrido crotônico, fornecendo o éster 51 com 70% de rendimento. Por fim, a m-
nitrogoniotalamina 52 foi obtida através da metátese de fechamento de anel com 67% de 
rendimento. 
 
Esquema 29. Rota sintética da m-aminogoniotalamina (53). Resultados: a) 2-(dietoxifosforil)acetato de etila, 
NaH, THF, 93%; b) DIBAL, THF, 0 °C, 89%; c) MnO2, DCM, 94%; d) aliltributilestanana, ácido 4-
nitrobenzóico, acetonitrila, 92%; e) anidrido crotônico, Et3N, DMAP, DCM, 70%; f) Catalisador de Grubbs II, 
DCM, refluxo, 67%; g) SnCl2·2H2O, DMF, DCM, 76%. 
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O cloreto de estanho (II) foi empregado para a redução do grupo nitro ao grupo 
amino, uma vez que essa metodologia já foi empregada em um substrato muito semelhante, a 
o-nitrogoniotalamina (Zhou et al., 2005). Zhou e colaboradores testaram diferentes condições 
para a redução do grupo nitro, tais como Fe/HCl, hidrosulfito de sódio em MeOH/H2O e 
SnCl2·2H2O em DMF/DCM, sendo esta última a única metodologia que resultou na formação 
do produto final desejado. Dessa maneira, empregou-se a mesma metodologia para fornecer o 
produto final desejado 53, o qual foi obtido com 76% de rendimento, confirmado pela presença 
do sinal em δ 3,69 (s, 2H) no espectro de RMN 1H correspondeste aos hidrogênios do grupo 
amino. 
Como esperado, a m-aminogoniotalamina (53) é um composto estável, 
diferentemente do análogo com grupo amino na posição para do anel. A m-aminogoniotalamina 
(37) foi obtida com 26% de rendimento global, e sua utilização como intermediário chave 
fornece uma rota mais direta e eficiente, em que é necessária apenas uma etapa reacional para 
a síntese dos análogos nitrogenados (Esquema 30). 
 
Esquema 30. m-aminogoniotalamina (37) como intermediário chave na síntese de análogos nitrogenados na 
posição meta do anel aromático 
 Os primeiros análogos foram sintetizados a fim de se avaliar a influência da posição 
dos grupos nitrogenados na posição do anel. Portanto, os grupos presentes nos análogos 37a 
(benzamida), 37b (isobutiramida) e 37c (carbamato de benzila) foram introduzidos na posição 
meta do anel aromático (Esquema 31). 
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Esquema 31. Série de análogos nitrogenados na posição meta do anel aromático para avaliação da influência da 
posição do anel na atividade citotóxica. 
 Para a síntese dos análogos 54 e 55 que apresentam os grupos benzamida e 
carbamato de benzila, respectivamente, foram utilizadas metodologias empregando-se cloreto 
de ácido na presença de Et3N e DMAP. A reação de 53 com cloreto de benzoíla forneceu o 
produto 54 com 89% de rendimento, enquanto que a reação com cloroformato de benzila 
forneceu o produto 55 com 40% de rendimento. Para 54, os sinais na região dos aromáticos 
entre δ 7 e 8 no espectro de RMN 1H confirmaram a presença do produto. Para o composto 55, 
o sinal característico em δ 5,18 (s, 2H) evidenciou a formação do produto desejado. 
 Na síntese do análogo 56, foi utilizada a metodologia empregando hidrocloreto de 
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC) como agente acilante na presença de 
DMAP. O produto foi obtido com 75% de rendimento, onde o dubleto em δ 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 
6H) no espectro de RMN 1H evidenciou a formação do produto desejado. 
 Os resultados das atividades citotóxicas dos análogos sintetizados estão presentes 
no Capítulo 3, indicando que a posição dos grupos nitrogenados no anel aromático de fato 
influencia na atividade citotóxica dos compostos. 
Durante a década de 1970, estudos da hepatotoxicidade de espécies eletrofílicas 
realizados por James Miller e Elizabeth Miller (Miller, 1998) revelaram que compostos 
aceptores de Michael e epóxidos, por exemplo, são tóxicos ao organismo humano, uma vez que 
se ligam covalentemente a alvos biológicos. A partir de então, a preocupação da potencial 
toxicidade e afinidade a “off-targets”, alvos não desejados, de moléculas eletrofílicas fez com 
que essas substâncias fossem comumente evitadas em química medicinal. Segundo Bell e 
Walters (Baell e Walters, 2014), inibidores covalentes muitas vezes apresentam alta atividade 
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para uma série de proteínas em ensaios biológicos. Essa atividade, entretanto, nem sempre está 
relacionada a uma interação direta entre o inibidor e a proteína, mas sim por meios alternativos 
e não específicos como ciclos redox, sequestro de íons metálicos, dentre outros mecanismos. A 
otimização dessas substâncias durante o desenvolvimento de um fármaco é difícil e, em grande 
parte dos casos, não atinge as fases clínicas. 
Por outro lado, ainda que normalmente evitados pela indústria farmacêutica, os 
inibidores covalentes têm auxiliado no tratamento de diversas doenças (Potashman e Duggan, 
2009). A penicilina é um exemplo de inibidor covalente que revolucionou a medicina, 
mostrando a grande importância dos inibidores covalentes em química medicinal. Em 2009, os 
três inibidores covalente clopidogrel, lansoprazol e esomeprazol atingiram o status de 
“blockbusters”, alcançando a lista dos dez medicamentos mais vendidos nos Estados Unidos. 
 
Figura 27. “Blockbusters” da classe dos inibidores covalente. 
Uma revisão publicada em 2011 por Singh e colaboradores (Singh et al., 2011) 
retoma importantes aspectos dos inibidores covalentes. Segundo os autores, dentre os 39 
medicamentos covalentes aprovados pelo FDA, aproximadamente 33% são anti-infecciosos, 
20% anti-cancerígenos, 15% empregados em doenças do trato grastrointestinal e 15% são 
usados no tratamento de doenças do sistema nervoso central e doenças cardiovasculares. Muitos 
desses medicamentos são utilizados em tratamentos de longo prazo, exibindo o potencial 
terapêutico dessa classe de substâncias para doenças crônicas. 
Um grande problema no tratamento de doenças infecciosas e do câncer é a 
resistência aos medicamentos. Os inibidores covalentes são vantajosos pois, muitas vezes, não 
perdem suas atividades mesmo após mutações causadoras de resistência à inibidores reversíveis 
(Bauer, 2015; Kwak et al., 2005; Singh et al., 2011). Além disso, inibidores covalentes 
geralmente apresentam efeitos prolongados e altas potências, permitindo a uso de doses 
reduzidas desses compostos. 
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A aprovação dos fármacos afatinibe e ibrutinibe, em 2013, e do osimertinibe, em 
2015, pelo FDA alavancou o interesse por pequenas moléculas que se ligam covalentemente à 
alvos biológicos. Esses compostos foram planejados de modo a se ligarem irreversivelmente 
através de reações de adições de Michael de heteroátomo com resíduos de cisteínas de proteínas 
específicas (Jackson et al., 2017). 
 
Figura 28. Fármacos aprovados pelo FDA que possuem sítio aceptor de Michael. 
 Tendo em vista a importância de inibidores covalentes e o uso de sítios aceptores 
de Michael, análogos da goniotalamina contendo grupos acrilamida na posição meta do anel 
aromático foram sintetizados (Esquema 32). 
 
Esquema 32. Acilação da m-aminogoniotalamina 53 para formação dos análogos contendo acrilamidas na posição 
meta do anél aromático 
 Para os análogos sintetizados, foi utilizada uma metodologia empregando EDC em 
DMF. Dessa maneira, o análogo 57 foi obtido com 45% de rendimento. Os sinais no espectro 
de RMN 1H em δ 6,44 (dd, J = 16,9 e 1,5 Hz, 1H) e δ 5,75 (dd, J = 10,1 e 1,5 Hz, 1H) 
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correspondentes aos hidrogênios terminais da olefina presente no grupo acrilamida 
evidenciaram a formação do produto desejado. 
 A inserção de grupos acrilamida halogenados na posição α foi de difícil acesso 
devido à instabilidade do grupo funcional às condições reacionais. Para o análogo 59, a 
utilização do ácido α-bromo acrílico levou a formação de uma mistura entre o produto desejado 
59 e um subproduto que possui dois átomos de bromo (61). A formação do subproduto poderia 
ser explicada a partir de uma adição de Michael de heteroátomo do íon brometo no produto 
desejado 59 (Esquema 33). Os íons brometo poderiam ser formados pela presença de HBr no 
meio, sendo este proveniente do próprio ácido α-bromo acrílico. A utilização de um frasco novo 
de ácido α-bromo acrílico forneceu uma mistura do produto desejado 59 e do subproduto 61 
em uma razão 1,7:1, respectivamente (determinada por RMN 1H). 
 
Esquema 33. Formação do subproduto contendo dois átomos de bromo. 
 Diversos sistemas de solventes foram testados a fim de se obter uma condição em 
que os dois compostos pudessem ser separados. A utilização de DCM com 1% AcOEt se 
mostrou eficiente, e os dois compostos foram separados por cromatografia em coluna (SiO2), 
obtendo-se 31% do produto 59. A adição de HOBt e DMAP para acelerar a reação, ou Et3N 
para neutralizar o HBr presente no meio forneceu rendimentos inferiores comparados à 
utilização de apenas EDC.  
 Na síntese de 60, a adição de EDC à solução contendo a anilina 53 e o ácido α-
fluoroacrílico alterou a coloração de levemente amarelada para rosa e, após alguns minutos, 
para coloração preta. A TLC da reação revelou uma forte mancha na linha de base. Foi sugerido, 
portanto, que o ácido α-fluoroacrílico não é estável às condições reacionais, explicando o baixo 
rendimento obtido de 18%. 
 A rota proposta permitiu, portanto, a obtenção dos análogos nitrogenados contendo 
alguns dos grupos utilizados nas modificações da posição para do anel aromático (54-56) para 
efeito de comparação de suas atividades citotóxicas. A rota também permitiu a introdução de 
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sítios aceptores de Michael através da incorporação de grupos acrilamida (57-60), ainda que 
em baixos rendimentos para as acrilamidas fluorada e bromada. Os resultados das atividades 
citotóxicas estão presentes no Capítulo 3. 
 
Figura 29. Quadro geral representativo das estruturas químicas simplificadas dos análogos preparados através das 
modificações na posição meta e seus respectivos rendimentos globais. 
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5. Capítulo 3: Avaliação citotóxica dos análogos sintetizados e 
encapsulação de compostos utilizando NPs de Ac-Dex 
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5.1. Resultados e Discussão 
A avaliação citotóxica dos compostos desse trabalho foi realizada pela Dra. 
Carolyne Braga em colaboração com a professora Dra. Cátia C. C. Ornelas-Megiatto. Os 
análogos sintetizados nos capítulos 1 e 2 foram avaliados frente a linhagem de câncer de mama 
(MCF-7), câncer cervical (HeLa), câncer colorretal (Caco-2), câncer de próstata (PC3) e células 
epiteliais de próstata (PNT2). A goniotalamina (1) foi utilizada como controle em todos os 
experimentos, garantindo tanto a reprodutibilidade dos ensaios como também permitindo a 
comparação da potência dos análogos sintetizados com produto natural não modificado. As 
estruturas químicas simplificadas dos análogos sintetizados foram reunidas na Figura 30, 
juntamente com os valores de IC50 obtidos. 
 
Figura 30. Quadro geral representativo das estruturas químicas simplificada dos análogos preparados e seus 
respectivos valores de IC50 (μM). 
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 Algumas tendências foram observadas para todas as linhagens utilizadas. Pôde-se 
observar que para as lactamas, o aumento do anel de cinco membros (37e) para seis membros 
(37f) resultou em perda de potência para todas as linhagens (Figura 31). Comparando-se 37d 
e 37e, observou-se que a presença de um átomo de oxigênio no anel não alterou 
significativamente a citotoxicidade do composto. 
 
Figura 31. Relação da citotoxicidade com aumento do anel e introdução do átomo de oxigênio. 
Também pôde-se observar que a posição dos grupos nitrogenados influenciou na 
atividade citotóxica dos compostos. O análogo 37b contendo uma porção isobutiramida na 
posição para do anel aromático apresentou IC50 (CaCo-2) = 12,6 μM enquanto o análogo 56 
que contém esse mesmo grupo, porém na posição meta, possui potência cerca de quinze vezes 
superior, apresentando IC50 (CaCo-2) = 0,8 μM. O análogo contendo o grupo benzamida na 
posição para do anel (37a) apresentou um IC50 (MCF-7) = 2,6 μM, cerca de quatro vezes 
inferior ao análogo contendo a benzamida na posição meta (análogo 54, IC50 (MCF-7) = 11,8 
μM). 
 
Figura 32. Relação da citotoxicidade com a posição do grupo nitrogenado no anel aromático. 
Os análogos 59 e 60, os quais apresentam os grupos α-bromo e α-fluoro acrilamidas, 
não puderam ser testados devido à baixa solubilidade e instabilidade apresentada por esses 
compostos no meio celular durante o preparo das soluções. 
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 Analisando especificamente a linhagem MCF-7, pôde-se observar que os análogos 
34b, 37f, 37k e 53 com IC50 = 17,2, 20,0, 19,7 e 25,0 μM, respectivamente, apresentaram 
potências comparáveis a goniotalamina (IC50 = 13,7 μM). Por outro lado, a maior parte dos 
compostos sintetizados apresentaram maiores citotoxicidades, tendo destaque os análogos 37a 
(IC50 = 2,6 μM), 55 (IC50 = 2,4 μM), 57 (IC50 = 1,7 μM) e 58 (IC50 = 0,5 μM), sendo esse último 
o análogo mais potente obtido para essa linhagem (Figura 33). Com exceção do análogo 57 
[IC50 (PNT2) = 32,3 μM], os análogos mais potentes também se apresentaram mais citotóxicos 
frente a PNT2 que a goniotalamina (IC50 = 18,0 μM), onde foram obtidos valores de IC50 = 9,3 
μM, 10,1 μM e 13,6 μM para os análogos 37a, 55 e 58, respectivamente. O índice de 
seletividade (IS) é determinado pela razão entre o IC50 para célula normal pelo IC50 para célula 
tumoral, e indica a seletividade do composto. A goniotalamina apresenta um índice de 
seletividade de aproximadamente 1,3, indicando baixa seletividade para a linhagem MCF-7. 
Apesar do aumento da potência frente as células epiteliais de próstata (PNT2), os análogos 37a, 
55, 57 e 58 apresentaram maior seletividades que a goniotalamina, com índices de seletividade 
de aproximadamente 3,5, 4, 19 e 26, respectivamente. 
 
Figura 33. Comparação da citotoxicidade dos análogos mais potentes obtidos frente a linhagem MCF-7. O valor 
entre parênteses refere-se ao IS calculado através da razão entre IC50 (PNT2) pelo IC50 (MCF-7). 
 Analisando a linhagem HeLa, pôde-se observar que grande parte dos análogos 
sintetizados não apresentaram maior potência quando comparados à goniotalamina [IC50 
(HeLa) = 15,4 μM]. Dentre os resultados obtidos, podemos concluir que os análogos mais 
potentes obtidos foram o híbrido da goniotalamina com o oxo-aminomonastrol (37m), com IC50 
= 8,2 μM (Figura 34), e o composto 58, com IC50 = 8,2 μM. Entretanto, quando analisamos a 
citotoxicidade desses análogos em células PNT2, podemos observar que os valores de IC50 para 
os compostos 37m e 58 (9,7 e 13,6 μΜ) são próximos aos IC50 apresentados para HeLa, 
indicando baixa seletividade. 
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
Figura 34. Comparação da citotoxicidade dos análogos mais potentes obtidos frente a linhagem HeLa. O valor 
entre parênteses refere-se ao IS calculado através da razão entre IC50 (PNT2) pelo IC50 (HeLa).
 Para a linhagem CaCo-2, os análogos mais potentes obtidos foram o 23, 34b, 37m 
e o 56 (Figura 35), com valores de IC50 = 2,8, 4,4, 3,8 e 0,8 μM, respectivamente. Com exceção 
do análogo 37m [IC50 (PNT2) = 9,7 μM), os análogos mais potentes apresentaram melhores 
seletividades que a goniotalamina, com IC50 (PNT2) = 20,1, 22,2 e 28,6 μM para os análogos 
23, 34b e 56, respectivamente. O análogo 56 se mostrou dez vezes mais tóxico que a 
goniotalamina para células de câncer colorretal (Caco-2) e 1,6 vezes menos tóxico que a 
goniotalamina para células epiteliais de próstata (PNT2), indicando alta seletividade. 
 
Figura 35. Comparação da citotoxicidade dos análogos mais potentes obtidos frente a linhagem Caco-2. O valor 
entre parênteses refere-se ao IS calculado através da razão entre IC50 (PNT2) pelo IC50 (Caco-2). 
 Em relação as células de câncer de próstata (PC3), os análogos mais potentes 
encontrados foram o 23, 55, 57 e o 58, com IC50 = 2,7, 4,3, 3,81 e 0,35 μM, respectivamente. 
Ao analisar a seletividade, o análogo 55 [IC50 (PNT2) = 10,1 μM] se mostrou o menos seletivo, 
com índice de seletividade de aproximadamente 2. Já os análogos 23 e 57 [IC50 (PNT2) = 20,0 
e 32,35 μM] apresentaram seletividades da ordem de 7. Para PC3, o grande destaque foi o 
composto 58 que além de alta potência, apresentando IC50 cerca de vinte e seis vezes inferior 
ao da goniotalamina, apresentou um índice de seletividade igual a 45, valor significativamente 
alto comparado à goniotalamina. 
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Figura 36. Comparação da citotoxicidade dos análogos mais potentes obtidos frente a linhagem PC3. O valor 
entre parênteses refere-se ao IS calculado através da razão entre IC50 (PNT2) pelo IC50 (PC3). 
Os baixos valores de IC50 apresentados por 57 e 58 confirmaram nossa ideia de que 
a introdução de um novo sítio aceptor de Michael na goniotalamina resultaria em análogos mais 
potentes. Cabe ressaltar que o análogo 37k também foi planejado de forma a conter um grupo 
aceptor de Michael. Entretanto, diferentemente dos outros análogos dessa classe de compostos, 
o análogo 37k não apresentou melhor potência que a goniotalamina. Concluímos que, para que 
a atividade seja de fato potencializada, os grupos aceptores de Michael devem ser mais 
eletrofílicos. 
  A mistura física entre o oxo-aminomonastrol (46) e a goniotalamina (1) também 
foi utilizada nos ensaios citotóxicos para comparação com o híbrido dessas duas estruturas 
(37m). Os valores da mistura físicas foram calculados com base na massa molar do monastrol 
(Estrada 22, Tabela 4) e também com base na da goniotalamina (Entrada 23, Tabela 4). 
Pôde-se observar que as atividades citotóxicas da mistura física são comparáveis aos valores 
obtidos para o híbrido. A mistura física é igualmente tóxica para PNT2 (IC50 = 5,5 e 7,5 μM) 
comparado ao híbrido 37m (IC50 = 9,7 μM, Figura 37). Entretanto, pôde-se observar que o 
híbrido possui uma maior potência que a mistura física para as linhagens HeLa e Caco-2, com 
IC50 de 8,2 e 3,8 μM. 
 
Figura 37. Comparação da citotoxicidade do híbrido 37m com a mistura física de 46 e rac-1. 
Após a avaliação citotóxica dos compostos sintetizados, os análogos 37a e 37m 
foram escolhidos para serem encapsulados em NPs de Ac-Dex com o objetivo de aumentar a 
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seletividade desses compostos. Esses dois compostos foram escolhidos pois apresentaram bons 
resultados para as linhagens de câncer estudadas, sendo o análogo 37a potente frente a MCF-7 
(IC50 = 2,59 μM) e o análogo 37m o mais potente frente a HeLa (IC50 = 8,17 μM). Cabe ressaltar 
que os análogos 57 e 58 não foram escolhidos para encapsulação pois naquele momento suas 
citotoxicidades ainda estavam sendo avaliadas. Porém, o emprego de NPs na encapsulação 
desses análogos é de grande interesse e será futuramente realizado. 
 A síntese do polímero Ac-Dex, síntese das NPs e encapsulação dos análogos 37a e 
37m foi realizada pela Dra. Carolyne Braga em colaboração com a professora Dra. Cátia C. C. 
Ornelas-Megiatto. As NPs foram caracterizadas por DLS (espalhamento de luz dinâmica), onde 
observou-se a formação de NPs com diâmetros médio de 100 nm e baixa dispersão. A eficiência 
do processo de encapsulação dos compostos foi quantificada por UV-VIS, indicando uma 
eficiência de 100% para os dois análogos utilizados. 
 Os compostos encapsulados 37a@AcDEX e 37m@AcDEX foram então testados 
para todas as linhagens utilizadas. O composto encapsulado 37a@AcDEX apresentou 
citotoxicidade similar ao análogo livre 37a para a maioria das linhagens, com exceção de Caco-
2, onde o valor de IC50 foi reduzido de 30,0 μM para 8,5 μM. Apesar da utilização das NPs para 
o análogo 37a não ter resultado em um aumento significativo da seletividade, deve-se lembrar 
que os testes realizados nesse trabalho são in vitro. A presença de tumores em sistemas in vivo 
apresenta uma série de características que não podem ser reproduzidas em testes em células, 
como por exemplo o efeito EPR, um dos principais responsáveis pela seletividade de NPs em 
sistemas biológicos. Portanto, estudos in vivo serão posteriormente realizados para que se possa 
avaliar o efeito da encapsulação dos análogos de uma forma mais efetiva. 
 
Figura 38. Efeito da encapsulação do composto 37a. 
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 Para o análogo 37m, entretanto, pôde-se observar um aumento significativo da 
seletividade. O valor de IC50 de 37m livre para as células epiteliais de próstata é de 9,7 μM, 
valor inferior ao da goniotalamina racêmica (IC50 = 18,0 μM). Após a encapsulação do análogo 
37m em NPs de Ac-Dex, o composto 37m@AcDEX passou a apresentar um IC50 de 58,7 μM, 
ou seja, seis vezes menos tóxicos para as células não tumorais. Apesar da potência frente as 
células tumorais ter sido também reduzida, essa diminuição não foi significativa quando 
comparada as células epiteliais PNT2. Pôde-se observar que para MCF-7 e HeLa, a 
encapsulação não resultou em perda de atividade, onde 37m@AcDEX apresenta IC50 = 10,7 e 
8,7 μM, respectivamente. Para células Caco-2 e PC3, observou-se um aumento no valor de IC50 
em 37m@AcDEX de 3,8 para 7,9 μM, para Caco-2, e de 8,4 para 20,5 μΜ, para PC3. Mesmo 
com a diminuição de potência, a encapsulação resultou em um ganho de seletividade, onde a 
redução da toxicidade para as células epiteliais PNT2 foi mais expressiva comparada a redução 
de potência observada para as células tumorais. Da mesma forma, espera-se que a utilização 
desse composto em sistemas in vivo apresente uma seletividade ainda maior, resultante das 
características morfológicas presentes em tumores. 
 
Figura 39. Efeito da encapsulação do composto 37m. 
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Tabela 4. Valores de IC50 (μM) dos compostos sintetizados neste trabalho. 
Entrada Análogo MCF-7 HeLa CaCo-2 PC3 PNT2 
1 rac-goniotalamina 13.73 15.27 8.72 9.16 17.97 
2 23 6.75 13.09 2.85 2.69 20.01 
3 34a 11.55 13.00 11.78 15.63 32.89 
4 34b 17.17 13.85 4.45 15.23 22.23 
5 37a 2.59 21.25 30.07 16.44 9.31 
6 37a@AcDEX 3.42 15,83 8.49 20.35 13.27 
7 37b 13.91 15.03 12.63 21.19 17.71 
8 37c 7.46 17.21 41.63 53.45 9.24 
9 37d 11.87 14.53 9.15 14.81 16.01 
10 37e 8.64 15.65 5.73 32.13 13.33 
11 37f 19.99 32.61 27.79 67.38 27.30 
12 37k 19.67 27.79 20.36 47.61 46.01 
13 37m 9.71 8.17 3.84 8.37 9.67 
14 37m@AcDEX 10.68 8,88 7.93 20.49 58.73 
15 52 15.95 24.64 14.44 90.49 35.07 
16 53 24.96 41.31 9.60 44.43 27.47 
17 54 11.85 20.58 8.03 64.27 87.65 
18 55 2.39 88,08 9.63 4.31 10.13 
19 56 6.64 15,11 0.82 7.37 28.59 
20 57 1.69 11,11 11.05 3.81 32.35 
21 58 0.51 7,85 7.67 0.35 13.57 
22 
46 + goniotalamina  
(calc. 46)  
7.97 13,77 5.29 9.83 5.47 
23 
46 + goniotalamina 
(calc. goniotalamina) 
10.97 18,96 7.29 13.55 7.53 
O efeito sobre o crescimento celular foi analisado após 48 h de encubação na presença dos compostos sintetizados. Os valores 
de IC50 apresentados correspondem a uma média de dois experimentos realizados separadamente, onde cada um foi realizado 
em triplicata. Os valores foram determinados por análise de regressão não linear por meio do software GraphPad Prism 5.0 e 
estão apresentados em μM. 
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6. Conclusão 
Esse trabalho reporta a primeira síntese de análogos nitrogenados da goniotalamina 
nas posições meta e para do anél aromático, onde a elaboração de rotas divergentes permitiu a 
obtenção desses compostos de forma direta e eficiente. 
A inserção de grupos nitrogenados na posição meta do anel aromático foi realizada 
através de reações de acilação da m-aminogoniotalamina (53). Dessa forma, foi possível 
sintetizar nove análogos nitrogenados inéditos (compostos 52-60), com rendimentos globais 
entre 5 e 34%. 
Por outro lado, devido a instabilidade da p-aminogoniotalamina (24), a inserção dos 
grupos nitrogenados na posição para do anel aromático foi realizada através do acoplamento 
de Buchwald-Hartwig utilizando o álcool homoalílico 32b, intermediário da rota sintética da p-
bromogoniotalamina (34b). Essa metodologia se mostrou versátil, permitindo a síntese de oito 
análogos inéditos da goniotalamina (compostos 37a-f, 37k e 37m), com rendimentos globais 
entre 8 e 25%.  
 
 
Esquema 33. Rotas sintéticas utilizadas para a síntese dos análogos da goniotalamina. 
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Dentre os compostos sintetizados, os análogos 57 e 58 (IC50 = 1,7 e 0,5 μM, 
respectivamente) foram os mais interessantes frente a linhagem MCF-7, sendo o segundo cerca 
de vezes 26 vezes mais potente que a goniotalamina. Enquanto a goniotalamina possui baixa 
seletividade, com IS de 1,3, esses análogos apresentaram IS de 19 (análogo 57) e 26 (análogo 
58), sendo, portanto, significativamente mais seletivos que a goniotalamina.  
Para HeLa, os análogos 37m e 58 foram os mais potentes, com IC50 próximos à 8 
μM, cerca de duas vezes mais potentes que a goniotalamina. Já para a linhagem Caco-2, o 
composto 56 foi o mais interessante, apresentando IC50 = 0,8 μM, ou seja, dez vezes mais 
potente que a goniotalamina, e IS de 35. 
Por fim, para a linhagem PC3, os análogos 23, 57 e 58 se destacaram, apresentando 
maiores potências de 4, 3 e 26 vezes superior a goniotalamina, respectivamente. Quanto a 
seletividade, os análogos 23 e 57 foram cerca de oito vezes menos tóxicos para as células 
epiteliais PNT2 e o análogo 58 apresentou um IS de 40. 
 A encapsulação do composto 37m com NPs de Ac-Dex se mostrou eficiente no 
aumento da seletividade, onde a citotoxicidade para células PNT2 reduziu cerca de seis vezes, 
com IC50 = 9,7 μM (37m) e IC50 = 58,7 μM (37m@AcDEX). A encapsulação manteve a 
potência do composto 37m frente as linhagens MCF-7, HeLa e Caco-2, havendo a diminuição 
da potencia apenas para a linhagem PC3. Entretanto, a encapsulação de 37a não resultou na 
diminuição da toxicidade desse composto para PNT2 como foi observado para 37m. Foi 
possível observar nesse caso um aumento de potência frente as linhagens HeLa, com a 
diminuição do IC50 de 21,2 para 12,2 μM, e Caco-2, com diminuição do IC50 de 30,0 para 8,5 
μM. Portanto, o uso das NPs de Ac-Dex na encapsulação dos compostos 37a e 37m apresentou, 
em geral, bons resultados. 
Esse trabalho reporta, portanto, os primeiros análogos da goniotalamina com IC50 
< 1 μM frente as linhagens estudadas que apresentam bons índices de seletividade. Os 
resultados de citotoxicidade obtidos nos ensaios in vitro revelam a potencial utilização desses 
análogos em estudos in vivo, podendo ser empregados tanto em suas formas livres, quanto 
encapsulados em nanopartículas de Ac-Dex. 
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7. Parte Experimental 
7.1. Informações Gerais 
7.1.1. Reagentes e Solventes 
Diclorometano (DCM) e trietilamina foram previamente tratados com hidreto de 
cálcio e destilados. Tetrahidrofurano (THF) foi previamente tratado com sódio metálico e 
benzofenona, e foi destilado. Terc-butanol foi previamente tratado com hidreto de cálcio, 
destilado e armazenado com peneira molecular 3 Å. DMF foi obtido em grau anidro e foi usado 
sem prévio tratamento. O tubo selado utilizado nos acoplamentos de Buchwald-Hartwig foi 
previamente seco em estufa anidra por no mínimo 3 horas. Demais reagentes foram obtidos de 
fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificação. 
7.1.2. Métodos cromatográficos 
Reações foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (sílica gel 60 
F254 em folha de alumínio, Merck) e empregou-se sílica gel 200-400 Mesh para as purificações 
por cromatografia em coluna. 
7.1.3. Métodos Espectroscópicos e Espectrométricos 
Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) e de 
carbono desacoplado de próton (RMN 13C) foram obtidos em equipamentos de 250 MHz 
(Bruker – Avance DPX), 400 MHz (Bruker – Avance III 400), 500 MHz (Bruker – Avance III 
500). O sinal do solvente deuterado foi utilizado como referência (CHCl3 7,26 e 77,00 ppm; 
Acetona 2,05 e 29,84 ppm; DMSO 2,50 e 39,52 ppm), os deslocamentos químicos (δ) estão 
reportados em partes por milhão (ppm) e as constantes de acoplamento (J) estão reportadas em 
hertz (Hz). A multiplicidade dos sinais foi reportada como: singleto (s), dubleto (d), tripleto (t), 
quarteto (q), quinteto (quint.), sexteto (sext.), multipleto (m) e singleto largo (sl.). Os espectros 
de RMN foram processados utilizando o programa MestreNova versão 10.0.1. Espectros de 
massas de alta resolução (EMAR) foram obtidos no modo de operação de ionização por 
electrospray (ESI). Espectros de infra-vermelho [IV-TR (ATR)] foram obtidos pelo 
espectrômetro Thermo ScientificTM Nicolet IS5- FT-IR utilizando acessório Thermo 
ScientificTM ID3 ATR e as frequências de absorção foram expressas em cm-1. A nomenclatura 
dos compostos foi atribuída pelo programa ChemDraw Ultra 12.0. 
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7.2. Procedimentos Experimentais referentes ao Capítulo 1 
4-aminobenzoato de etila (14) (Djedid et al., 2015) 
 
 A uma solução de ácido p-aminobenzóico 13 (5,00 g, 36,5 mmol) em EtOH (50 
mL), foi adicionado ácido sulfúrico (2,5 mL, 1,2 eq.) e a solução foi aquecida a refluxo por 13h. 
A reação foi resfriada a 0 °C e neutralizada com solução saturada de bicarbonato de sódio (50 
mL). O precipitado foi filtrado, lavado com água (20 mL) e seco à pressão reduzida, fornecendo 
14 (5,56 g, 92% de rendimento) como sólido branco (p.f. 88-90 °C). RMN 1H (250 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,93 – 7,79 (m, 2H), 6,71 – 6,57 (m, 2H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,36 (t, J 
= 7,1 Hz, 3H), 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 166,9, 150,9, 131,7, 120,2, 113,9, 77,2, 60,4, 
14,5. 
4-((tert-butoxicarbonil)amino)benzoato de etila (15) (Ma et al., 2012) 
 
A uma solução de 14 (800 mg, 4,79 mmol) em THF (10 mL), foi adicionado 
anidrido de Boc (7,09 mmol, 1,5 eq.) e a mistura foi aquecida a 60 °C por 21h. A solução foi 
resfriada a temperatura ambiente e o solvente foi removido. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, Hexano/AcOEt 7:3), resultando em 15 (973 mg, 83% de 
rendimento) como um sólido branco (p.f. 148-149 °C). RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 
8,04 – 7,90 (m, 2H), 7,50 – 7,36 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H), 
1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,4, 152,4, 142,8, 131,0, 124,8, 
117,5, 81,3, 60,9, 28,4, 14,5. 
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(4-(hidroximetil)fenil)carbamato de terc-butila (16) (Nielsen et al., 2010) 
 
 Preparou-se uma solução de 15 (265 mg, 1,00 mmol) em THF anidro (5 mL) e 
resfriou-se a 0 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (0,71 mL, 4,00 
mmol) em THF (4 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a solução 1 
e a reação foi agitada a 0 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 2 mL de água, 
seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (8 mL) e éter etílico (10 mL), 
e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 5 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2, hexano/AcOEt 7:3), fornecendo o álcool 16 (221 mg, 99% de rendimento) como um óleo 
transparente. RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,40 – 7,21 (m, 4H), 6,55 (s, 1H), 4,61 (s, 
2H), 1,52 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 152,9, 137,9, 135,7, 128,0, 118,8, 100,1, 80,7, 
65,1, 28,5. 
(4-formilfenil)carbamato de terc-butila (17) (Nielsen et al., 2010) 
 
Em uma solução do álcool 16 (435 mg, 1,95 mmol) em DCM (7 mL), foi adicionado 
MnO2 (1,88 g, 19,5 mmol, 10 eq.). A reação foi agitada por 12 h a temperatura ambiente. O 
MnO2 foi filtrado sobre celite e lavado com AcOEt (100 mL). O solvente foi removido sob 
vácuo e o produto foi obtido na forma de um sólido alaranjado. O produto 17 foi purificado por 
recristalização em hexano/AcOEt, fornecendo cristais alaranjados (p.f. 139-141 °C) (349 mg, 
81% de rendimento). RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,90 (s, 1H), 7,89 – 7,76 (m, 2H), 
7,59 – 7,46 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 1,54 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 191,1, 152,2, 
144,4, 131,4, 131,4, 117,9, 81,6, 28,4. 
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(E)-3-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)fenil)acrilato de etila (18) (Rai e Katzenellenbogen, 
1992) 
 
Adicionou-se fosfonoacetato de trietila (0,48 mL, 2,33 mmol, 1,5 eq.) gota-a-gota 
a uma suspensão de NaH 60% em óleo mineral (124 mg, 3,10 mmol, 2 eq.) em THF anidro (6 
mL) a 0 °C e agitou-se por 30 min. Então, uma solução do aldeído 17 (343 mg, 1,55 mmol) em 
THF (5 mL) foi adicionada lentamente a mistura reacional a 0 °C. Deixou-se a reação atingir a 
temperatura ambiente e agitou-se por 1 h. A reação foi neutralizada com água (10 mL), seguido 
da adição de Et2O (10 mL). A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída com Et2O 
(3 x 5mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl (3 x 
10 mL), secas (MgSO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia 
em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3), fornecendo o éster 18 (377 mg, 83% de rendimento) 
como um sólido branco (p.f. 106-107 °C). RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,62 (d, J = 
16,0 Hz, 1H), 7,51 – 7,42 (m, 2H), 7,42 – 7,36 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,34 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 
4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 
167,4, 152,5, 144,2, 140,4, 129,3, 129,2, 118,5, 116,7, 81,2, 60,5, 28,4, 14,5. 
(E)-(4-(3-hidroxiprop-1-en-1-il)fenil)carbamato de terc-butila (19) (Liu et al., 2018) 
 
 Preparou-se uma solução de 18 (291 mg, 1,00 mmol) em THF anidro (5 mL) e 
resfriou-se a 0 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (0,71 mL, 4,00 
mmol) em THF (4 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a solução 1 
e a reação foi agitada a 0 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 2 mL de água, 
seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (8 mL) e éter etílico (10 mL) 
e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 5 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2, hexano/AcOEt 7:3), fornecendo o álcool 19 (221 mg, 89% de rendimento) como um 
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sólido alaranjado (p.f. 116-118 °C). RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,31 (s, 4H), 6,55 
(d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,27 (dt, J = 15,9, 5,8 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H). 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 152,8, 138,0, 131,7, 130,9, 127,3, 127,2, 118,6, 80,8, 64,0, 28,5. 
(E)-(4-(3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)carbamato de terc-butila (20) (Nordqvist et al., 2011) 
 
Em uma solução do álcool 19 (900 mg, 3,61 mmol) em DCM (22 mL), foi 
adicionado MnO2 (3,49 g, 36,1 mmol, 10 eq.). A reação foi agitada por 12 h a temperatura 
ambiente. O MnO2 foi filtrado sobre celite e lavado com AcOEt (100 mL). O solvente foi 
removido sob vácuo e o produto foi obtido na forma de um sólido alaranjado. O produto 20 foi 
purificado por recristalização em EtOH/H2O, fornecendo cristais amarelos (741 mg, 83% de 
rendimento) (p.f. 179-181 °C). RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,66 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 
7,56 – 7,35 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 6,63 (dd, J = 15,9, 7,7 Hz, 1H), 1,53 (s, 9H). RMN 13C (101 
MHz, CDCl3) δ 193,8, 152,6, 152,4, 141,5, 129,8, 128,7, 127,2, 118,5, 81,4, 28,4. 
(E)-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)carbamato de terc-butila (21) 
 
O aldeído 20 (500 mg, 2,02 mmol) foi dissolvido em THF anidro (25 mL) e 
resfriado a -10 ºC. Então, cloreto de alilmagnésio 2M (2,63 mL, 5,25 mmol, 2,6 eq) foi 
adicionado lentamente a solução e agitou-se por 30 min. Esperou-se a reação atingir 0 °C e 
então foi adicionado NH4Cl saturado (15 mL) seguido de 15 mL de água, e a fase orgânica foi 
separada. A fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 20 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, secas (solução saturada de NaCl e MgSO4), filtradas e concentradas a pressão 
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), 
resultando na formação de 21 (538 mg, 92% de rendimento) como um sólido branco (p.f. 92-
94 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,34 – 7,27 (m, 4H), 6,71 (s, 1H), 6,54 – 6,48 
(m, 1H), 6,13 (dd, J = 15,9, 6,5 Hz, 1H), 5,85 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,22 – 5,09 (m, 
2H), 4,32 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 2,40 (ddt, J = 17,6, 14,0, 6,9 Hz, 2H), 1,51 (s, 9H). RMN 13C 
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(126 MHz, CDCl3) δ 152,8, 137,9, 134,3, 131,6, 130,2, 130,0, 127,2, 118,6, 118,4, 80,7, 72,0, 
42,1, 28,4. IV-TF (ATR cm-1): 3317, 2978, 1701, 1592, 1521, 1240, 1158. EMAR (ESI-TOF) 
m/z: [C17H23NO3 – H2O + H]+ calculado 272,1650, encontrado 272,1641. 
Acrilato de (E)-1-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)fenil)hexa-1,5-dien-3-il (22) 
 
 Preparou-se uma solução do álcool 21 (289 mg, 1,00 mmol) em DCM anidro (3 
mL) juntamente com Et3N anidra (0,28 mL, 1,99 mmol, 2 eq.) e DMAP (12 mg, 10 mol%), e 
esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (0,127 mL, 1,500 mmol, 1,5 eq.) em 
DCM (5 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 21, e a reação foi agitada 
por 2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada pela 
metade e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3, 1% 
Et3N), fornecendo um óleo amarelado (22) (323 mg, 94% de rendimento). RMN 1H (250 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 6,47 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 17,3, 1,6 Hz, 1H), 5,19 – 5,06 (m, 2H), 2,52 (td, J 
= 6,8, 1,3 Hz, 2H), 1,52 (s, 9H), 7,30 (s, 4H), 6,58 (dd, J = 15,9, 1,1 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 17,3, 
10,3 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 15,9, 7,1 Hz, 1H), 5,89 – 5,70 (m, 2H), 5,54 (q, J = 6,8 Hz, 1H). 
RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 165,6, 152,7, 138,3, 133,2, 132,4, 131,2, 130,8, 128,8, 127,4, 
125,6, 118,5, 118,2, 80,7, 74,2, 39,3, 28,4. IV-TF (ATR cm-1): 3339, 2978, 1718, 1708, 1522, 
1410, 1157. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C20H25NO4 – C3H2O – H2O + H]+ calculado 272,1650, 
encontrado 272,1646. 
(E)-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)carbamato de terc-butila (23) 
 
O éster 22 (215 mg, 0,63 mmol) foi dissolvido em DCM (60 mL) e a solução foi 
aquecida sob refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (26,6 mg, 
0,03 mmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 22. 
Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (0,156 mL, 2,19 
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mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), 
fornecendo 23 (127 mg, 64% de rendimento) como um sólido amarelado (p.f. 169-171 °C). 
RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,33 (s, 4H), 6,92 (dt, J = 9,8, 4,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 
16,1, 1,2 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,18 (dd, J = 15,9, 6,5 Hz, 1H), 6,09 (dt, J = 9,7, 1,7 Hz, 1H), 
5,08 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 2,60 – 2,48 (m, 2H), 1,52 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 
164,1, 152,7, 144,8, 138,7, 132,9, 130,7, 127,6, 124,3, 121,8, 118,6, 80,9, 78,3, 30,1, 28,5. IV-
TF (ATR cm-1): 3291, 2979, 1721, 1700, 1526, 1235, 1157. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C18H21NO4 + H]+ calculado 316,1549, encontrado 316,1514. 
(E)-6-(4-aminoestiril)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (24) 
 
 O composto 23 (50 mg, 0,16 mmol) foi dissolvido em DCM (0,5 mL) juntamente 
com trietilsilano (46 mg, 0,4 mmol, 2,5 eq.) e a mistura foi resfriada a 0 °C. Então, adicionou-
se TFA (0,16 mL, 2 mmol, 13 eq.) e a mistura foi agitada por 12 h a temperatura ambiente. A 
reação foi tratada com solução saturada de NaHCO3 (1 mL) e a fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 2 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas, fornecendo 24 (37 mg, 70% de rendimento) como um sólido 
amarelo, o qual se decompôs em poucos minutos. RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,24 
– 7,13 (m, 2H), 6,96 – 6,83 (m, 1H), 6,73 – 6,52 (m, 3H), 6,15 – 5,96 (m, 2H), 5,04 (qd, J = 
7,4, 7,0, 1,3 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 2,51 (ddt, J = 7,7, 4,4, 2,0 Hz, 2H). 
(E)-(4-(2-(6-isopropoxi-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)carbamato de terc-butila (27) 
 
Primeira etapa: Preparou-se uma solução de 23 (53,6 mg, 0,17 mmol) em DCM anidro (2 mL) 
e resfriou-se a -78 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (0,119 mL, 
23
O
O
BocHN
24
O
O
H2N
BocHN
O
O
23
BocHN
O
O
27
  
90 
0,635 mmol) em DCM (6 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a 
solução 1 e a reação foi agitada a -78 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 3 
mL de água, seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (3 mL) e éter 
etílico (3 mL) e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica 
foi separada e a fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 5 mL). As fases orgânicas foram 
combinadas, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas.  
Segunda etapa: O produto obtido da etapa anterior (54,0 mg, 0,17 mmol) foi dissolvido em 
tolueno (1,5 mL) juntamente com isopropanol (0,43 mL, 5,57 mmol, 32 eq.) e PPTS (1,3 mg, 
0,005 mmol, 3 mol%) e a reação foi agitada a temperatura ambiente por 12h. A reação foi 
neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL), a qual permaneceu sob agitação por 30 
min. A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). As fases 
orgânicas foram combinadas, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas, resultando no produto 
27 (57 mg, 91% de rendimento) como um líquido transparente. RMN 1H (250 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,32 (s, 4H), 6,66 – 6,47 (m, 2H), 6,16 (dd, J = 16,0, 6,1 Hz, 1H), 6,08 – 5,96 
(m, 1H), 5,75 (dtd, J = 10,0, 2,7, 1,4 Hz, 1H), 5,20 – 5,10 (m, 1H), 4,58 (dt, J = 10,4, 5,1 Hz, 
1H), 4,19 – 3,95 (m, 1H), 2,28 – 2,08 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,30 – 1,12 (m, 6H). RMN 13C (63 
MHz, CDCl3) δ 152,7, 138,0, 131,8, 130,2, 128,6, 128,3, 127,2, 126,3, 118,5, 93,3, 80,7, 69,7, 
66,9, 30,9, 28,5, 24,0, 22,2. 
(E)-3-(4-clorofenil)acrilato de etila (29a) (Jadhav e Rode, 2017) 
 
Adicionou-se fosfonoacetato de trietila (2,18 mL, 10,7 mmol, 1,5 eq.) gota-a-gota 
a uma suspensão de NaH 60% em óleo mineral (569 mg, 14,2 mmol, 2 eq.) em THF anidro (20 
mL) a 0 °C e agitou-se por 30 min. Então, uma solução do aldeído 28a (1,00 g, 7,11 mmol) em 
THF (15 mL) foi adicionada lentamente à mistura reacional a 0 °C. Deixou-se a reação atingir 
a temperatura ambiente e agitou-se por 1 h. A reação foi neutralizada com água (50 mL), 
seguido da adição de Et2O (50 mL). A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída 
com Et2O (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de 
NaCl (3 x 20 mL), secas (MgSO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 9:1), fornecendo o éster 29a (1,17 g, 78% de 
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rendimento) como um óleo incolor. RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,62 (d, J = 15,9 Hz, 
1H), 7,47 – 7,41 (m, 2H), 7,37 – 7,32 (m, 2H), 6,40 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 
2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 166,8, 143,2, 136,2, 133,1, 129,3, 
129,3, 119,0, 60,7, 14,4. 
(E)-3-(4-bromofenil)acrilato de etila (29b) (Ren et al., 2018) 
 
Adicionou-se fosfonoacetato de trietila (1,64 mL, 8,02 mmol, 1,5 eq.) gota-a-gota 
a uma suspensão de NaH 60% em óleo mineral (428 mg, 10,7 mmol, 2 eq.) em THF anidro (25 
mL) a 0 °C e agitou-se por 30 min. Então, uma solução do aldeído 28b (1,00 g, 5,35 mmol) em 
THF (20 mL) foi adicionada lentamente à mistura reacional a 0 °C. Deixou-se a reação atingir 
a temperatura ambiente e agitou-se por 1 h. A reação foi neutralizada com água (50 mL), 
seguido da adição de Et2O (50 mL). A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi extraída 
com Et2O (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de 
NaCl (3 x 20 mL), secas (MgSO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2), fornecendo o éster 29b (942 mg, 69% de 
rendimento) como um líquido incolor. RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,61 (d, J = 16,0 
Hz, 1H), 7,54 – 7,47 (m, 2H), 7,41 – 7,34 (m, 2H), 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 
Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,8, 143,3, 133,5, 132,3, 
129,5, 124,6, 119,1, 60,8, 14,4. 
(E)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ol (30a) (Lölsberg, Ye e Schmalz, 2010) 
 
Preparou-se uma solução de 29a (1,12 g, 5,32 mmol) em THF anidro (5 mL) e 
resfriou-se a 0 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (2,5 mL, 15 
mmol) em THF (15 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a solução 1 
e a reação foi agitada a 0 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 10 mL de água, 
seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (10 mL) e éter etílico (10 mL) 
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e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 10 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2, hexano/AcOEt 7:3), fornecendo o álcool 30a (877 mg, 98% de rendimento) como um 
sólido branco (p.f. 53-55 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,33 – 7,27 (m, 4H), 6,57 
(dt, J = 15,9, 1,7 Hz, 1H), 6,34 (dt, J = 15,9, 5,6 Hz, 1H), 4,36 – 4,27 (m, 2H). RMN 13C (126 
MHz, CDCl3) δ 135,3, 133,4, 129,9, 129,3, 128,9, 127,8, 63,7. 
(E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (30b) (Kim et al., 2011) 
 
Preparou-se uma solução de 29b (888 mg, 3,48 mmol) em THF anidro (10 mL) e 
resfriou-se a 0 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (1,63 mL, 8,70 
mmol) em THF (10 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a solução 1 
e a reação foi agitada a 0 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 10 mL de água, 
seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (10 mL) e éter etílico (10 mL) 
e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 10 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2, hexano/AcOEt 8:2), fornecendo o álcool 30b (696 mg, 94% de rendimento) como um 
sólido branco (p.f. 68-69 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,49 – 7,44 (m, 2H), 7,30 
– 7,25 (m, 2H), 6,59 (dt, J = 15,9, 1,6 Hz, 1H), 6,38 (dt, J = 15,9, 5,6 Hz, 1H), 4,35 (td, J = 5,4, 
1,6 Hz, 2H), 1,55 – 1,48 (m, 1H). RMN 13C (63 MHz, CDCl3) δ 135,7, 131,8, 129,9, 129,4, 
128,1, 121,6, 63,6. 
(E)-3-(4-clorofenil)acrilaldeído (31a) (Nordqvist et al., 2011) 
 
Em uma solução do álcool 30a (794 mg, 4,71 mmol) em DCM (30 mL), foi 
adicionado MnO2 (4,55 g, 47,1 mmol, 10 eq.). A reação foi agitada por 12 h a temperatura 
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ambiente. O MnO2 foi filtrado sobre celite e lavado com AcOEt (100 mL). O solvente foi 
removido sob vácuo e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 8:2), resultando no aldeído 31a (706 mg, 90% de rendimento) como um sólido 
branco (p.f. 61-62 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 – 
7,31 (m, 2H), 7,31 – 7,22 (m, 3H), 6,53 (dd, J = 16,0, 7,6 Hz, 1H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) 
δ 193,5, 151,2, 137,4, 132,6, 129,7, 129,5, 129,1. 
(E)-3-(4-bromofenil)acrilaldeído (31b) (Chen et al., 2016) 
 
Em uma solução do álcool 30b (697 mg, 3,27 mmol) em DCM (15 mL), foi 
adicionado MnO2 (3,16 g, 32,7 mmol, 10 eq.). A reação foi agitada por 12 h a temperatura 
ambiente. O MnO2 foi filtrado sobre celite e lavado com AcOEt (100 mL). O solvente foi 
removido sob vácuo e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 7:3), resultando no aldeído 31b (596 mg, 86% de rendimento) como um sólido 
branco. RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,59 – 7,55 (m, 2H), 
7,44 – 7,39 (m, 3H), 6,70 (dd, J = 16,0, 7,6 Hz, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 193,5, 
151,2, 133,0, 132,5, 129,9, 129,2, 125,8. 
(E)-1-(4-clorofenil)hexa-1,5-dien-3-ol (32a) 
 
O aldeído 31a (100 mg, 0,60 mmol) foi dissolvido em THF anidro (6 mL) e 
resfriado a -10 ºC. Então, cloreto de alilmagnésio 2M (0,80 mL, 1,56 mmol, 2,6 eq) foi 
adicionado lentamente a solução e agitou-se por 30 min. Esperou-se a reação atingir 0°C e então 
foi adicionado NH4Cl saturado (15 mL) seguido de 15 mL de água, e a fase orgânica foi 
separada. A fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 20 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
8:2), resultando na formação de 32a (75 mg, 60% de rendimento) como um óleo amarelado. 
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RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,33 – 7,25 (m, 4H), 6,56 (dd, J = 15,9, 1,4 Hz, 1H), 
6,22 (dd, J = 15,9, 6,2 Hz, 1H), 5,85 (dddd, J = 17,1, 10,3, 7,6, 6,8 Hz, 1H), 5,28 – 5,11 (m, 
2H), 4,46 – 4,24 (m, 1H), 2,55 – 2,27 (m, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 135,3, 134,0, 
133,4, 132,3, 129,2, 128,9, 127,8, 118,8, 71,6, 42,1. IV-TF (ATR cm-1): 3407, 2920, 1697, 
1679, 1491, 1080. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C12H13ClO – H2O + H]+ calculado 191,0628, 
encontrado 191,0606. 
(E)-1-(4-bromofenil)hexa-1,5-dien-3-ol (32b) 
 
O aldeído 31b (1,34 g, 6,35 mmol) foi dissolvido em THF anidro (60 mL) e 
resfriado a -10 ºC. Então, cloreto de alilmagnésio 2M (8,00 mL, 15,6 mmol, 2,6 eq) foi 
adicionado lentamente a solução e agitou-se por 30 min. Esperou-se a reação atingir 0 °C e 
então foi adicionado NH4Cl saturado (60 mL) seguido de 30 mL de água, e a fase orgânica foi 
separada. A fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 50 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
8:2), resultando na formação de 32b (1,61 g, 100% de rendimento) como um líquido amarelo. 
RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,46 – 7,41 (m, 2H), 7,26 – 7,22 (m, 2H), 6,55 (dd, J = 
15,9, 1,2 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 15,9, 6,1 Hz, 1H), 5,92 – 5,78 (m, 1H), 5,22 – 5,16 (m, 2H), 
4,35 (dddd, J = 9,8, 7,7, 5,4, 2,6 Hz, 1H), 2,50 – 2,31 (m, 2H), 1,85 – 1,79 (m, 1H). RMN 13C 
(101 MHz, CDCl3) δ 135,8, 134,0, 132,5, 131,8, 129,3, 128,1, 121,6, 118,9, 71,6, 42,1. IV-TF 
(ATR cm-1): 3407, 2921, 1698, 1679, 1491, 1091. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C12H13BrO – H2O 
+ H]+ calculado 235,0122, encontrado 235,0104. 
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Acrilato de (E)-1-(4-clorofenil)hexa-1,5-dien-3-ila (33a) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 32a (409 mg, 1,96 mmol) em DCM anidro 
(4 mL) juntamente com Et3N anidra (0,83 mL, 5,90 mmol, 3 eq.) e DMAP (24 mg, 10 mol%) 
e esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (0,332 mL, 3,92 mmol, 2 eq.) em DCM 
(20 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 32a, e a reação foi agitada por 
2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada pela metade 
e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 7:3, 1% Et3N), 
fornecendo 33a (402 mg, 78% de rendimento) como um líquido amarelo. RMN 1H (400 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,31 (d, J = 3,6 Hz, 4H), 6,61 (dd, J = 16,0, 1,1 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 17,3, 
1,5 Hz, 1H), 6,21 – 6,13 (m, 2H), 5,87 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 5,85 – 5,76 (m, 1H), 5,57 
(qd, J = 6,6, 1,2 Hz, 1H), 5,20 – 5,10 (m, 2H), 2,55 (dddt, J = 7,8, 6,2, 2,6, 1,3 Hz, 2H). RMN 
13C (101 MHz, CDCl3) δ 165,4, 134,8, 133,6, 132,9, 131,5, 130,9, 128,7, 128,6, 127,8, 127,7, 
118,3, 73,7, 39,0. IV-TF (ATR cm-1): 1722, 1491, 1404, 1294, 1265, 1187, 807. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [C15H15ClO2 – C3H2O – H2O + H]+ calculado 191,0628, encontrado 191,0606. 
Acrilato (E)-1-(4-bromofenil)hexa-1,5-dien-3-ila (33b) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 32b (1,44 g, 5,69 mmol) em DCM anidro 
(10 mL) juntamente com Et3N anidra (2,4 mL, 17 mmol, 3 eq.) e DMAP (69 mg, 10 mol%) e 
esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (0,96 mL, 11,3 mmol, 2 eq.) em DCM 
(35 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 32b, e a reação foi agitada por 
2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada pela metade 
e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2, 1% Et3N), 
fornecendo 33b (1,62 mg, 94% de rendimento) como um óleo amarelo. RMN 1H (500 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,46 – 7,41 (m, 2H), 7,25 – 7,22 (m, 2H), 6,57 (dd, J = 16,0, 1,0 Hz, 1H), 
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6,43 (dd, J = 17,3, 1,4 Hz, 1H), 6,20 – 6,11 (m, 2H), 5,85 (dd, J = 10,5, 1,4 Hz, 1H), 5,82 – 
5,74 (m, 1H), 5,54 (qd, J = 6,6, 1,2 Hz, 1H), 5,17 – 5,09 (m, 2H), 2,59 – 2,46 (m, 2H). RMN 
13C (63 MHz, CDCl3) δ 165,5, 135,3, 133,0, 131,8, 131,6, 131,0, 128,7, 128,2, 127,9, 121,9, 
118,5, 73,8, 39,1. IV-TF (ATR cm-1): 1722, 1487, 1403, 1187. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C15H15BrO2 + Na]+ calculado 329,0153, encontrado 329,0172. 
(E)-6-(4-cloroestiril)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (34a) 
 
O éster 33a (200 mg, 0,76 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (75 mL) e a 
solução foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II 
(34,0 mg, 0,04 mmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o 
éster 33a. Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (0,19 
mL, 2,66 mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A 
solução foi concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 34a (104 mg, 58% de rendimento) como um sólido amarelado. 
RMN 1H (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,31 (s, 4H), 6,92 (ddd, J = 9,8, 4,8, 3,8 Hz, 1H), 6,70 
(dd, J = 16,0, 1,3 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 16,0, 6,2 Hz, 1H), 6,10 (dt, J = 9,7, 1,8 Hz, 1H), 5,17 
– 5,03 (m, 1H), 2,58 – 2,50 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 163,8, 144,6, 134,4, 134,3, 
132,0, 129,1, 128,1, 126,4, 121,9, 77,8, 30,0. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C13H11ClO2 + H]+ 
calculado 257.0345, encontrado 257,0399. 
(E)-6-(4-bromoestiril)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (34b) 
 
O éster 33b (762 mg, 2,48 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (250 mL) e a 
solução foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II 
(110 mg, 0,13 mmol, 5 mol%) em DCM (10 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o 
éster 33b. Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (0,62 
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mL, 8,72 mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A 
solução foi concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 8:2), fornecendo 34b (372 mg, 54% de rendimento) como um sólido marrom 
(p.f. 86-88 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,50 – 7,46 (m, 2H), 7,30 – 7,26 (m, 
2H), 6,95 (ddd, J = 9,7, 5,1, 3,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 15,9, 1,3 Hz, 1H), 6,28 (dd, J = 16,0, 6,2 
Hz, 1H), 6,16 – 6,07 (m, 1H), 5,11 (dtd, J = 9,7, 5,9, 1,4 Hz, 1H), 2,65 – 2,47 (m, 2H). RMN 
13C (126 MHz, CDCl3) δ 163,8, 144,6, 134,8, 132,0, 132,0, 128,3, 126,5, 122,4, 121,8, 77,8, 
29,9. IV-TF (ATR cm-1): 1705, 1385, 1255, 1019, 1008, 811, 804. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C13H11BrO2 + H]+ calculado 279.0021, encontrado 279.0086. 
Procedimento Geral A para acoplamento: Em um tubo selado equipado com septo de teflon, 
foram adicionados o haleto de arila 32b (60,0 mg, 0,237 mmol), Pd2(dba)3 (2,22 mg, 2,35 μmol, 
1 mol%), ligante 1 ou 2 (2,5 mol%), K3PO4 (61,1 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.) e a amida, ou outro 
reagente nitrogenado utilizado (1,2 eq.). O tubo foi evacuado e preenchido com N2 três vezes. 
Então, adicionou-se t-BuOH (0,3 mL) através de uma seringa e a mistura foi aquecida a 110 °C 
por 16 h. A reação foi resfriada a temperatura ambiente, diluída com AcOEt (5 mL) e filtrada 
sobre Celite. O produto foi purificado utilizando cromatografia em coluna 
Procedimento Geral B para acoplamento: Em um tubo selado equipado com septo de teflon, 
foram adicionados o Pd(OAc)2 (1 mg, 4,6 μmol, 2 mol%) e o ligante 1, ou 2 (3 mol%). O frasco 
foi evacuado e preenchido com N2 três vezes. Então, adicionou-se o t-BuOH (0,3 mL) e água 
(4 mol%) utilizando uma seringa. Após adição da água, a solução foi agitada por 1,5 min a 110 
°C. Em um segundo tubo selado equipado com um septo de teflon, foram adicionados K3PO4 
(70 mg, 0,332 mmol, 1,4 eq.), o haleto de arila 32b (60 mg, 0,237 mmol) e amida, ou outro 
reagente nitrogenado utilizado (1,2 eq.). Então, a solução do catalisador ativado foi transferida 
do primeiro tubo selado para o segundo tubo via cânula e a solução foi agitada a 110 °C por 2 
h. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, diluída com AcOEt (5 mL) e 
filtrada sobre Celite. O produto foi purificado utilizando cromatografia em coluna. 
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(E)-N-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)benzamida (35a) 
 
Seguindo o procedimento Geral B, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
benzamida (34 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd(OAc)2 (1 
mg, 4,6 μmol, 2 mol%), ligante 1 (3,3 mg, 7 μmol, 3 mol%), H2O (0,17 μL, 4 mol%) e t-BuOH 
(0,3 mL) foram aquecidos a 110 °C por 2 h. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 35a (55 mg, 81% de rendimento) como um 
sólido amarelo (p.f. 126-128 °C). RMN 1H (600 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,90 – 7,84 (m, 3H), 
7,64 – 7,59 (m, 2H), 7,58 – 7,53 (m, 1H), 7,49 (dd, J = 8,3, 6,9 Hz, 2H), 7,42 – 7,36 (m, 2H), 
6,59 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H), 6,21 (dd, J = 15,9, 6,4 Hz, 1H), 5,87 (ddt, J = 17,3, 10,2, 6,9 
Hz, 1H), 5,23 – 5,14 (m, 2H), 4,39 – 4,33 (m, 1H), 2,49 – 2,35 (m, 2H). RMN 13C (151 MHz, 
CDCl3) δ 165,8, 137,5, 135,0, 134,2, 132,1, 131,0, 129,8, 129,0, 127,3, 127,1, 120,3, 118,7, 
77,4, 77,2, 76,9, 71,9, 42,2. IV-TF (ATR cm-1): 3328, 1651, 1593, 1580, 1525, 1411, 1324. 
EMAR (ESI-TOF) m/z: [C19H19NO2 + H]+ calculado 294,1494, encontrado 294,1478. 
(E)-N-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)isobutiramida (35b) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), isobutiramida 
(24 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 (2,22 mg, 2,35 
μmol, 1 mol%), ligante 1 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram aquecidos a 
110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
1:1), fornecendo 35b (35 mg, 57% de rendimento) como um óleo amarelo. RMN 1H (400 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,34 – 7,30 (m, 2H), 6,56 (d, J = 15,8 
Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 15,9, 6,4 Hz, 1H), 5,87 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,25 – 5,13 (m, 
2H), 4,36 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 2,60 – 2,34 (m, 3H), 2,11 – 1,98 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 
6H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 175,5, 137,6, 134,2, 132,8, 130,8, 129,9, 127,2, 120,0, 
118,5, 77,4, 77,2, 76,9, 71,9, 42,2, 36,8, 19,7. IV-TF (ATR cm-1): 3299, 2972, 2931, 1667, 
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1597, 1529, 1515, 1308, 1251. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H21NO2 + H]+ calculado 260.1650, 
encontrado 260.1669. 
 (E)-3-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)oxazolidin-2-ona (35d) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
oxazolidin-2-ona (25 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 
(2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 1 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram 
aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 35d (54 mg, 88% de rendimento) como um sólido amarelo 
(p.f. 68-71 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,53 – 7,47 (m, 2H), 7,41 – 7,36 (m, 
2H), 6,58 (dd, J = 15,9, 1,3 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H), 5,86 (ddt, J = 17,3, 10,2, 
7,2 Hz, 1H), 5,26 – 5,12 (m, 2H), 4,54 – 4,43 (m, 2H), 4,36 (q, J = 6,3 Hz, 1H), 4,13 – 4,00 (m, 
2H), 2,51 – 2,31 (m, 2H), 1,82 (s, 1H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 155,3, 137,8, 134,2, 
132,7, 131,3, 129,6, 127,3, 118,7, 118,4, 71,8, 61,4, 45,3, 42,2. IV-TF (ATR cm-1): 3413, 2916, 
1727, 1517, 1417, 1229, 1136. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C15H17NO3 + H]+ calculado 260.1287, 
encontrado 260.1260. 
(E)-1-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)pirrolidin-2-ona (35e) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
pirrolidin-2-ona (24 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 
(2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 1 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram 
aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 35e (36,6 mg, 60% de rendimento) como um óleo amarelo. 
RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,59 – 7,53 (m, 2H), 7,38 – 7,32 (m, 2H), 6,55 (dd, J = 
16,0, 1,2 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 15,9, 6,4 Hz, 1H), 5,84 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,20 
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– 5,10 (m, 2H), 4,33 (q, J = 6,3, 5,8 Hz, 1H), 3,82 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 
2,47 – 2,31 (m, 2H), 2,19 (s, 1H), 2,18 – 2,06 (m, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 174,3, 
138,8, 134,2, 133,0, 131,3, 129,6, 126,9, 119,9, 118,4, 71,8, 48,8, 42,1, 32,8, 18,0. IV-TF (ATR 
cm-1): 3402, 2897, 1685, 1513, 1397, 1226. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H19NO2 + H]+ 
calculado 258,1494, encontrado 258,1507. 
(E)-1-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)piperidin-2-ona (35f) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), δ-
valerolactama (28,2 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 
(2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 1 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram 
aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/acetona 1:1), fornecendo 35f (25 mg, 40% de rendimento) como um óleo amarelo. 
RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,40 – 7,35 (m, 2H), 7,23 – 7,16 (m, 2H), 6,57 (d, J = 
15,9 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 15,9, 6,2 Hz, 1H), 5,84 (ddt, J = 17,3, 10,3, 7,1 Hz, 1H), 5,19 – 5,11 
(m, 2H), 4,33 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 3,62 (td, J = 5,7, 5,0, 2,5 Hz, 2H), 2,58 – 2,51 (m, 2H), 2,38 
(dhept, J = 14,1, 7,1 Hz, 2H), 1,93 (p, J = 3,5 Hz, 4H). RMN 13C (63 MHz, Acetona) δ 169,5, 
144,2, 136,2, 135,8, 134,0, 129,2, 127,2, 127,0, 117,0, 72,3, 51,8, 43,1, 33,7, 24,3, 22,2. IV-TF 
(ATR cm-1): 3360, 2950, 1632, 1600, 1511, 1410, 1310, 971. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C17H21NO2 + H]+ calculado 272,1650, encontrado 272,1633. 
(E)-N-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)nicotinamida (35g) 
 
Seguindo o procedimento Geral B, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
nicotinamida (34,7 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd(OAc)2 
(1 mg, 4,6 μmol, 2 mol%), ligante 1 (3,3 mg, 7 μmol, 3 mol%), H2O (0,17 μL, 4 mol%) e t-
BuOH (0,3 mL) foram aquecidos a 110 °C por 2 h. O produto foi purificado por cromatografia 
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em coluna (SiO2, hexano/acetona 1:1), fornecendo 35g (44 mg, 63% de rendimento) como um 
sólido amarelo (p.f. 131-134 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,11 – 9,07 (m, 1H), 
8,78 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,21 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,63 – 7,58 (m, 2H), 
7,45 (ddd, J = 8,0, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,43 – 7,38 (m, 2H), 6,60 (dd, J = 16,0, 1,3 Hz, 1H), 6,23 
(dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H), 5,93 – 5,81 (m, 1H), 5,24 – 5,15 (m, 2H), 4,37 (dddd, J = 7,5, 6,4, 
5,1, 1,3 Hz, 1H), 2,50 – 2,35 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 163,8, 152,7, 
147,9, 137,0, 135,5, 134,2, 133,7, 131,5, 130,8, 129,7, 127,4, 123,9, 120,6, 118,7, 71,8, 42,2. 
IV-TF (ATR cm-1): 3283, 1649, 1591, 1525, 1409, 1326, 703. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C18H18N2O2 + H]+ calculado 295,1447, encontrado 295,1431. 
(E)-N-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)-2-fenilhidrazine-1-carboxamida (35h) 
 
Seguindo o procedimento Geral B, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 1-
fenilsemicarbazida (42,9 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), 
Pd(OAc)2 (1 mg, 4,6 μmol, 2 mol%), ligante 1 (3,3 mg, 7 μmol, 3 mol%), H2O (0,17 μL, 4 
mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram aquecidos a 110 °C por 2 h. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, hexano/acetona 1:1), fornecendo 35h (38,3 mg, 50% de 
rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 135-136 °C). RMN 1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 
8,55 (s, 1H), 7,64 – 7,57 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,33 – 7,28 (m, 2H), 7,26 – 7,19 (m, 2H), 7,17 
(s, 1H), 6,93 – 6,87 (m, 2H), 6,84 (td, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 16,0, 1,2 Hz, 1H), 6,19 
(dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H), 5,90 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 5,08 (ddt, J = 17,1, 2,8, 1,5 
Hz, 1H), 5,01 (ddt, J = 10,3, 2,3, 1,1 Hz, 1H), 4,26 (qdd, J = 6,3, 4,4, 1,3 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 
4,5 Hz, 1H), 2,34 (dddd, J = 7,4, 6,2, 2,8, 1,4 Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, Acetona) δ 157,4, 
149,9, 140,1, 136,4, 132,3, 132,1, 129,9, 129,7, 127,5, 121,1, 119,7, 117,0, 114,0, 72,6, 43,3. 
IV-TF (ATR cm-1): 3340, 3274, 1668, 1602, 1584, 1531, 1519, 1494. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C19H21N3O2 + H]+ calculado 324,1712, encontrado 324,1710. 
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1,3-bis(4-((E)-3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)ureia (35i) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), ureia 
(7,1 mg, 0,118 mmol, 0,5 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 (2,22 mg, 2,35 
μmol, 1 mol%), ligante 2 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram aquecidos a 
110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/acetona 
1:1), fornecendo 35i (67 mg, 70% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. > 250 °C). 
RMN 1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 8,14 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,53 – 7,47 (m, 4H), 7,37 – 7,31 
(m, 4H), 6,54 (dd, J = 15,9, 1,4 Hz, 2H), 6,21 (dd, J = 15,9, 6,2 Hz, 2H), 5,91 (ddt, J = 17,2, 
10,2, 7,0 Hz, 2H), 5,13 – 4,99 (m, 4H), 4,27 (qdd, J = 6,2, 4,5, 1,3 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 4,5 Hz, 
1H), 2,41 – 2,30 (m, 4H). RMN 13C (101 MHz, Acetona) δ 153,2, 140,1, 136,3, 132,3, 132,2, 
129,6, 127,6, 119,4, 116,9, 72,5, 43,2. IV-TF (ATR cm-1): 3314, 1644, 1593, 1553, 1512, 1410, 
1314, 1239, 966. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C25H28N2O3 + H]+ calculado 405,2178, encontrado 
405,2161. 
(E)-N'-(4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)benzohidrazida (35j) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
benzohidrazida (38,7 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (61 mg, 0,282 mmol, 1,2 eq.), Pd2(dba)3 
(2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 2 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 mL) foram 
aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 35j (63,6 mg, 87% de rendimento) como um sólido amarelo 
(p.f. 113-116 °C). RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 9.74 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,04 – 7,95 (m, 
2H), 7,58 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,28 – 7,24 (m, 
2H), 6,94 – 6,87 (m, 2H), 6,53 – 6,45 (m, 1H), 6,11 (dd, J = 15,9, 6,4 Hz, 1H), 5,90 (ddt, J = 
17,2, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 5,07 (dq, J = 17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,01 (ddt, J = 10,3, 2,4, 1,2 Hz, 1H), 
4,28 – 4,20 (m, 1H), 3,90 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,38 – 2,28 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, 
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Acetona) δ 167,5, 150,0, 136,3, 134,1, 132,5, 130,5, 129,9, 129,9, 129,3, 128,1, 127,8, 116,8, 
114,0, 72,6, 43,2. IV-TF (ATR cm-1): 3251, 1650, 1610, 1531, 1511, 1325, 914. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [C19H20N2O2 – H2O + H]+ calculado 291,1497, encontrado 291,1518. 
(E)-1-(4-(but-3-en-1-ilamino)fenil)hexa-1,5-dien-3-ol (35k) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), 
hidrocloreto de 3-butenilamina (30,6 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (122 mg, 0,564 mmol, 
2,4 eq.), Pd2(dba)3 (2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 1 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-
BuOH (0,3 mL) foram aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia 
em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2), fornecendo 35k (31,7 mg, 55% de rendimento) como um 
sólido amarelo (p.f. 69-70 °C). RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 7,22 – 7,16 (m, 2H), 6,61 – 
6,55 (m, 2H), 6,43 (dd, J = 15,9, 1,1 Hz, 1H), 6,01 (dd, J = 15,9, 6,6 Hz, 1H), 5,95 – 5,83 (m, 
2H), 5,14 – 4,98 (m, 4H), 4,91 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,27 – 4,18 (m, 1H), 3,78 (d, J = 4,3 Hz, 
1H), 3,18 (td, J = 7,0, 5,4 Hz, 2H), 2,91 (s, 1H), 2,39 – 2,30 (m, 4H). RMN 13C (126 MHz, 
Acetona) δ 149,3, 137,1, 136,5, 130,5, 128,8, 128,2, 126,4, 116,8, 116,6, 113,2, 72,9, 43,6, 
43,4, 34,3. IV-TF (ATR cm-1): 3282, 2919, 2848, 1642, 1611, 1518, 1317, 1280, 1245, 1181, 
1082, 914. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H21NO + H]+ calculado 244,1701, encontrado 
244,1636. 
(E)-4-(3-((4-(3-hidroxihexa-1,5-dien-1-il)fenil)amino)fenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (35m) 
 
Seguindo o procedimento Geral A, uma mistura de 32b (60 mg, 0,237 mmol), oxo-
aminomonastrol 46 (78,3 mg, 0,284 mmol, 1,2 eq.), K3PO4 (122 mg, 0,564 mmol, 2,4 eq.), 
Pd2(dba)3 (2,22 mg, 2,35 μmol, 1 mol%), ligante 2 (2,9 mg, 6 μmol, 2,5 mol%) e t-BuOH (0,3 
mL) foram aquecidos a 110 °C por 16 h. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
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(SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 35m (53 mg, 50% de rendimento) como um sólido 
amarelo (temp. decomposição > 80 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 8,35 (t, J = 2,4 
Hz, 1H), 7,25 – 7,19 (m, 2H), 7,14 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,99 – 6,95 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 
2H), 6,83 (dt, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 15,9, 1,4 Hz, 1H), 6,25 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 6,07 
(dd, J = 15,8, 6,6 Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,85 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 3,0 
Hz, 1H), 5,20 – 5,08 (m, 2H), 4,30 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,10 – 4,04 (m, 2H), 2,62 (s, 1H), 2,38 
(q, J = 7,5, 7,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 
211,0, 165,9, 153,9, 146,6, 145,1, 143,3, 142,5, 134,4, 130,2, 129,7, 129,6, 129,2, 127,6, 119,2, 
118,3, 117,6, 117,1, 116,0, 101,4, 72,2, 69,7, 60,2, 55,5, 53,9, 42,2, 31,9, 29,4, 18,7, 14,3. IV-
TF (ATR cm-1): 3298, 3113, 2978, 2927, 1693, 1643, 1597, 1515, 1320, 1225, 1093, 810, 776. 
EMAR (ESI-TOF) m/z: [C26H29N3O4 – H2O + H]+ calculado 430,2131, encontrado 430,2080. 
Acrilato de (E)-1-(4-benzamidafenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36a) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35a (60 mg, 0,205 mmol) em DCM anidro 
(0,5 mL) juntamente com Et3N anidra (86,6 μL, 0,615 mmol, 3 eq.) e DMAP (2,5 mg, 10 mol%) 
e esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (22,6 μL, 0,267 mmol, 1,3 eq.) em 
DCM (3 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 35a, e a reação foi agitada 
por 2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada pela 
metade e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1, 1% 
Et3N), fornecendo 36a (37 mg, 52% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 127-129 °C). 
RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,92 – 7,83 (m, 3H), 7,65 – 7,59 (m, 2H), 7,58 – 7,52 
(m, 1H), 7,52 – 7,45 (m, 2H), 7,41 – 7,35 (m, 2H), 6,61 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 17,3, 
1,5 Hz, 1H), 6,21 – 6,09 (m, 2H), 5,84 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 5,87 – 5,75 (m, 1H), 5,55 (td, 
J = 6,5, 5,4 Hz, 1H), 5,19 – 5,07 (m, 2H), 2,60 – 2,47 (m, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 
165,7, 165,6, 137,8, 135,0, 133,2, 132,7, 132,2, 132,1, 130,9, 129,0, 128,8, 127,5, 127,1, 126,4, 
120,2, 118,3, 74,2, 39,3. IV-TF (ATR cm-1): 3345, 1720, 1656, 1522, 1405, 1188, 1181. EMAR 
(ESI-TOF) m/z: [C22H21NO3 – C3H3O2 – H2O + H]+ calculado 276.1388, encontrado 276.1352. 
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Acrilato de (E)-1-(4-isobutiramidafenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36b) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35b (33 mg, 0,127 mmol) em DCM anidro 
(0,5 mL) juntamente com Et3N anidra (53,6 μL, 0,381 mmol, 3 eq.) e DMAP (1,5 mg, 10 
mol%), e esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (14 μL, 0,165 mmol, 1,3 eq.) 
em DCM (1,5 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 35b, e a reação foi 
agitada por 2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada 
pela metade e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4, 
1% Et3N), fornecendo 36b (35 mg, 88% de rendimento) como um óleo amarelo. RMN 1H (600 
MHz, Clorofórmio-d) δ 7,52 – 7,47 (m, 2H), 7,34 – 7,30 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,58 (d, J = 15,9 
Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,3, 1,4 Hz, 1H), 6,20 – 6,07 (m, 2H), 5,84 (dd, J = 10,4, 1,4 Hz, 1H), 
5,79 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 5,54 (qd, J = 6,6, 1,1 Hz, 1H), 5,13 (dq, J = 17,1, 1,6 Hz, 
1H), 5,10 (ddt, J = 10,2, 2,1, 1,1 Hz, 1H), 2,60 – 2,43 (m, 3H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H). RMN 
13C (151 MHz, CDCl3) δ 175,3, 165,6, 137,9, 133,2, 132,3, 131,0, 128,8, 127,4, 126,1, 119,7, 
118,3, 74,2, 39,3, 36,9, 19,8. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C19H23NO3 – C3H2O – H2O + H]+ 
calculado 242.1545, encontrado 242.1514. 
Acrilato de (E)-1-(4-(((benziloxi)carbonil)amino)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36c) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35c (45 mg, 0,139 mmol) em DCM anidro 
(1 mL) juntamente com Et3N anidra (58,7 μL, 0,417 mmol, 3 eq.) e DMAP (1,7 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0°C. Uma solução do cloreto de acriloíla (15 μL, 0,181 mmol, 1,3 eq.) em DCM 
(1,5 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 35c, e a reação foi agitada por 
2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi concentrada pela metade 
e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4, 1% Et3N), 
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fornecendo 36c (34 mg, 65% de rendimento) como um sólido amarelado. RMN 1H (500 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 7,44 – 7,28 (m, 9H), 6,70 (s, 1H), 6,58 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 
17,3, 1,5 Hz, 1H), 6,19 – 6,05 (m, 2H), 5,85 – 5,75 (m, 2H), 5,54 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 5,20 (s, 
2H), 5,17 – 5,07 (m, 2H), 2,59 – 2,45 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 165,6, 153,3, 
137,6, 136,1, 133,2, 132,3, 131,8, 130,9, 128,8, 128,8, 128,5, 128,5, 127,5, 126,0, 118,7, 118,3, 
74,2, 67,2, 39,3. IV-TF (ATR cm-1): 3356, 1737, 1708, 1595, 1533, 1227, 1205. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [C23H23NO4 – H2O + H]+ calculado 306,1494, encontrado 306,1411. 
(E)-but-2-enoato de (E)-1-(4-(2-oxooxazolidin-3-il)fenil)hexa-1,5-dien-3-il (36d) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35d (78 mg, 0,301 mmol) em DCM anidro 
(1,2 mL) juntamente com Et3N anidra (170 μL, 1,2 mmol, 4 eq.) e DMAP (3,6 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0 °C. Então, adicionou-se anidrido crotônico (94 μL, 0,602 mmol, 2 eq.) à solução 
contendo o álcool 35d, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término 
da reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
6:4, 1% Et3N), fornecendo 36d (70 mg, 72% de rendimento) como um sólido amarelado (p.f. 
60-63 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,52 – 7,47 (m, 2H), 7,41 – 7,34 (m, 2H), 
7,00 (dq, J = 15,6, 6,9 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 15,9, 7,0 Hz, 1H), 5,87 
(dq, J = 15,5, 1,7 Hz, 1H), 5,80 (ddt, J = 17,1, 10,2, 6,9 Hz, 1H), 5,57 – 5,47 (m, 1H), 5,17 – 
5,05 (m, 2H), 4,54 – 4,37 (m, 2H), 4,10 – 3,97 (m, 2H), 2,56 – 2,40 (m, 2H), 1,89 (dd, J = 6,9, 
1,7 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 165,9, 155,2, 145,0, 138,0, 133,3, 132,3, 131,7, 
127,4, 127,0, 123,0, 118,2, 77,2, 73,6, 61,4, 45,3, 39,3, 18,1. IV-TF (ATR cm-1): 1740, 1708, 
1517, 1402, 1316, 1216, 1182, 975. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C19H21NO4 – C4H4O + H]+ 
calculado 260,1287, encontrado 260,1314. 
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(E)-but-2-enoato de (E)-1-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)hexa-1,5-dien-3-il (36e) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35e (31 mg, 0,12 mmol) em DCM anidro 
(0,3 mL) juntamente com Et3N anidra (67 μL, 0,48 mmol, 4 eq.) e DMAP (1,5 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0 °C. Então, adicionou-se anidrido crotônico (37,4 μL, 0,24 mmol, 2 eq.) à solução 
contendo o álcool 35e, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término 
da reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
6:4, 1% Et3N), fornecendo 36e (33 mg, 85% de rendimento) como um líquido amarelo. RMN 
1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,63 – 7,53 (m, 2H), 7,40 – 7,34 (m, 2H), 7,00 (dq, J = 15,6, 
6,9 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 15,9, 7,0 Hz, 1H), 5,87 (dq, J = 15,5, 1,7 
Hz, 1H), 5,84 – 5,73 (m, 1H), 5,53 (qd, J = 6,6, 1,2 Hz, 1H), 5,17 – 5,06 (m, 2H), 3,86 (t, J = 
7,0 Hz, 2H), 2,61 (dd, J = 8,5, 7,7 Hz, 2H), 2,51 (tdd, J = 7,4, 2,7, 1,4 Hz, 2H), 2,16 (tt, J = 7,9, 
6,9 Hz, 2H), 1,89 (dd, J = 6,9, 1,7 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 174,4, 165,9, 145,0, 
139,2, 133,3, 132,6, 131,9, 127,2, 126,8, 123,0, 119,8, 118,2, 73,6, 48,8, 39,3, 32,9, 18,2, 18,1. 
IV-TF (ATR cm-1): 1710, 1697, 1514, 1391, 1304, 1178. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C20H23NO3 
– C4H4O – H2O + H]+ calculado 240,1388, encontrado 240,1400. 
(E)-but-2-enoato de (E)-1-(4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36f) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35f (24 mg, 0,0884 mmol) em DCM anidro 
(0,3 mL) juntamente com Et3N anidra (50 μL, 0,35 mmol, 4 eq.) e DMAP (1 mg, 10 mol%), e 
esfriou-se a 0°C. Então, adicionou-se anidrido crotônico (27,6 μL, 0,18 mmol, 2 eq.) à solução 
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contendo o álcool 35f, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término 
da reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
6:4, 1% Et3N), fornecendo 36f (24 mg, 80% de rendimento) como um líquido transparente. 
RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,40 – 7,35 (m, 2H), 7,22 – 7,17 (m, 2H), 6,99 (dq, J = 
15,5, 6,9 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 16,0, 6,9 Hz, 1H), 5,90 – 5,83 (m, 
1H), 5,78 (ddt, J = 17,2, 10,2, 7,0 Hz, 1H), 5,52 (qd, J = 6,6, 1,2 Hz, 1H), 5,15 – 5,05 (m, 2H), 
3,62 (td, J = 5,5, 5,0, 2,4 Hz, 2H), 2,58 – 2,48 (m, 3H), 1,93 (t, J = 3,4 Hz, 3H), 1,88 (dd, J = 
6,9, 1,7 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 170,1, 165,8, 144,9, 143,0, 134,9, 133,2, 131,7, 
127,8, 127,4, 126,3, 122,9, 118,2, 73,4, 51,6, 39,2, 33,0, 23,6, 21,5, 18,1. IV-TF (ATR cm-1): 
2941, 1716, 1654, 1301, 1178, 968. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C21H25NO3 + H]+ calculado 
340,1913, encontrado 340,1893. 
(E)-but-2-enoato de (E)-1-(4-(nicotinamido)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36g) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35g (52 mg, 0,177 mmol) em DCM anidro 
(0,6 mL) juntamente com Et3N anidra (100 μL, 0,708 mmol, 4 eq.) e DMAP (2 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0 °C. Então, adicionou-se anidrido crotônico (55 μL, 0,354 mmol, 2 eq.) à solução 
contendo o álcool 35g, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término 
da reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
6:4, 1% Et3N), fornecendo 36g (58 mg, 90% de rendimento) como um óleo amarelo. RMN 1H 
(400 MHz, Clorofórmio-d) δ 9,07 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,70 (dd, J = 4,5, 2,3 Hz, 1H), 8,54 (t, J 
= 18,8 Hz, 1H), 8,18 (dt, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,63 – 7,57 (m, 2H), 7,38 (ddd, J = 7,4, 4,8, 2,5 
Hz, 1H), 7,35 – 7,30 (m, 2H), 6,98 (dq, J = 15,7, 6,9 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,17 – 
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6,06 (m, 1H), 5,86 (dt, J = 15,4, 1,7 Hz, 1H), 5,77 (ddd, J = 17,2, 10,2, 6,9 Hz, 1H), 5,50 (q, J 
= 6,6 Hz, 1H), 5,17 – 5,04 (m, 2H), 2,57 – 2,43 (m, 2H), 1,87 (dd, J = 6,9, 1,7 Hz, 3H). RMN 
13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,0, 164,0, 152,5, 148,1, 145,2, 137,5, 135,5, 133,2, 133,1, 131,8, 
130,9, 127,4, 126,9, 123,7, 122,9, 120,6, 118,2, 73,7, 39,2, 18,1. IV-TF (ATR cm-1): 3309, 
1712, 1654, 1597, 1528, 1514, 1411, 1322, 1180, 967. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C22H22N2O3 – 
C4H4O – H2O + H]+ calculado 277,1341, encontrado 277,1320. 
Acrilato de (E)-1-(4-(N-(but-3-en-1-il)acrilamido)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (36k) 
 
Preparou-se uma solução de do álcool 35k (40 mg, 0,164 mmol) em DCM anidro 
(0,3 mL) juntamente com Et3N anidra (139 μL, 0,984 mmol, 6 eq.) e DMAP (2 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de acriloíla (55,5 μL, 0,656 mmol, 4 eq.) em DCM 
(6 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo o álcool 35k, e a reação foi agitada por 2 
h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi neutralizada com solução 
saturada de NaHCO3 (7 mL) e a fases foram separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM 
(3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, 
secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a pressão reduzida. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2, 1% Et3N), fornecendo 36k (41 mg, 71% 
de rendimento) como um óleo amarelo. RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,42 – 7,38 (m, 
2H), 7,11 – 7,07 (m, 2H), 6,64 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,3, 1,5 Hz, 1H), 6,33 (dd, 
J = 16,7, 2,0 Hz, 1H), 6,24 – 6,10 (m, 2H), 5,98 (dd, J = 16,8, 10,3 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 10,4, 
1,4 Hz, 1H), 5,82 – 5,69 (m, 2H), 5,55 (qd, J = 6,6, 1,1 Hz, 1H), 5,48 (dd, J = 10,3, 2,1 Hz, 
1H), 5,18 – 5,08 (m, 2H), 5,07 – 4,97 (m, 2H), 3,87 – 3,79 (m, 2H), 2,53 (dtd, J = 7,6, 6,3, 1,3 
Hz, 2H), 2,33 – 2,25 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 165,5, 165,4, 141,4, 135,9, 135,2, 
132,9, 131,6, 131,0, 128,8, 128,6, 128,6, 128,4, 127,7, 127,6, 118,5, 116,9, 73,8, 48,7, 39,1, 
32,2. IV-TF (ATR cm-1): 3074, 2977, 2930, 1722, 1658, 1510, 1406, 1188. EMAR (ESI-TOF) 
m/z: [C22H25N2O3 + H]+ calculado 352,1913, encontrado 352,1942. 
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4-(3-((4-((E)-3-(((E)-but-2-enoil)oxi)hexa-1,5-dien-1-il)fenil)amino)fenil)-6-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (36m) 
 
Preparou-se uma solução do álcool 35m (35 mg, 0,0782 mmol) em DCM anidro 
(0,3 mL) juntamente com DCC (24,2 mg, 0,117 mmol, 1,5 eq.) e DMAP (1 mg, 10 mol%), e 
esfriou-se a 0 °C. Então, adicionou-se ácido crotônico (9,84 μL, 0,117 mmol, 1,5 eq.) à solução 
contendo o álcool 35m, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término 
da reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
3:7, 1% Et3N), fornecendo 36m (29 mg, 72% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 
108-110 °C). RMN 1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 8,50 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,35 – 7,29 (m, 2H), 
7,23 – 7,16 (m, 2H), 7,10 – 7,04 (m, 3H), 7,03 – 6,86 (m, 4H), 6,58 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,11 
(dd, J = 15,9, 7,1 Hz, 1H), 5,93 – 5,76 (m, 2H), 5,53 – 5,44 (m, 1H), 5,33 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 
5,18 – 5,02 (m, 2H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,51 (tt, J = 6,7, 1,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,87 
(dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 3H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, Acetona) δ 166,4, 
165,9, 153,5, 148,5, 147,0, 145,4, 144,6, 144,3, 134,8, 133,2, 130,2, 129,2, 128,5, 125,2, 123,8, 
119,7, 118,1, 117,6, 117,5, 116,5, 101,6, 74,5, 60,3, 56,0, 40,1, 18,5, 18,0, 14,7. IV-TF (ATR 
cm-1): 3323, 2929, 2850, 1699, 1625, 1574. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C30H33N3O5 – C4H4O – 
H2O + H]+ calculado 430,2131, encontrado 430,2094. 
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(E)-N-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)benzamida (37a) 
 
O éster 36a (26,9 mg, 77,5 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (7 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (3,3 mg, 
3,87 μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36a. 
Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (19,3 μL, 0,271 
mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), 
fornecendo 37a (18 mg, 72% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 186-188 °C). RMN 
1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 9,60 (s, 1H), 8,05 – 7,95 (m, 2H), 7,91 – 7,83 (m, 2H), 7,61 – 7,45 
(m, 5H), 7,06 (ddd, J = 9,8, 5,6, 2,9 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 16,0, 1,1 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 16,0, 
6,6 Hz, 1H), 5,99 (ddd, J = 9,8, 2,5, 1,2 Hz, 1H), 5,13 (dddd, J = 10,9, 6,2, 4,6, 1,3 Hz, 1H), 
2,74 – 2,41 (m, 2H). RMN 13C (101 MHz, Acetona) δ 166,3, 164,0, 146,4, 140,3, 136,2, 132,9, 
132,6, 132,4, 129,3, 128,3, 128,0, 126,4, 121,7, 121,0, 78,9, 30,5. IV-TF (ATR cm-1): 3386, 
1704, 1671, 1591, 1525, 1515, 1260. EMAR [C20H17NO3 + H]+ calculado 320.1287, encontrado 
320.1282. 
(E)-N-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)isobutiramida (37b) 
 
O éster 36b (30 mg, 95,7 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (10 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (4 mg, 4,79 
μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36b. Após 
16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (23,8 μL, 0,335 mmol, 
3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), 
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fornecendo 37b (13,7 mg, 50% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 168-170 °C). 
RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,57 – 7,51 (m, 3H), 7,34 – 7,29 (m, 2H), 6,93 (ddd, J = 
9,7, 4,7, 3,6 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 15,9, 6,5 Hz, 1H), 6,08 (dt, J = 
9,7, 1,8 Hz, 1H), 5,08 (dtd, J = 7,8, 6,4, 1,3 Hz, 1H), 2,60 – 2,48 (m, 3H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 
6H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 175,6, 164,2, 145,0, 138,5, 132,9, 131,6, 127,4, 124,6, 
121,7, 120,0, 78,3, 36,7, 30,0, 19,7. IV-TF (ATR cm-1): 3307, 2969, 1708, 1677, 1531, 1256. 
EMAR (ESI-TOF) m/z: [C17H19NO3 + H]+ calculado 286,1443, encontrado 286,1529. 
 (E)-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)carbamato de benzila (37c) 
 
O éster 36c (30 mg, 79,5 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (8 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (3,4 mg, 4 
μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36c. Após 
16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (19,8 μL, 0,278 mmol, 
3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 6:4), 
fornecendo 37c (15,8 mg, 57% de rendimento) como um sólido amarelo (temperatura de 
decomposição 120 °C). RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,43 – 7,30 (m, 9H), 6,91 (dt, J 
= 9,8, 4,2 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,66 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 15,9, 6,5 Hz, 1H), 
6,08 (dt, J = 9,7, 1,9 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,07 (dtd, J = 8,0, 6,5, 1,3 Hz, 1H), 2,52 (ddd, J = 
8,2, 3,8, 1,8 Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 164,1, 153,3, 144,8, 138,1, 136,1, 132,7, 
131,2, 128,8, 128,5, 128,4, 127,6, 124,6, 121,8, 118,8, 78,2, 67,2, 30,0. IV-TF (ATR cm-1): 
3290, 1736, 1706, 1535, 1227. EMAR [C21H19NO4+H]+ calculado 350.1392, encontrado 
350.1389. 
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(E)-3-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)oxazolidin-2-ona (37d) 
 
 O éster 36d (60 mg, 0,183 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (18 mL) e a 
solução foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II 
(7,77 mg, 9,15 μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o 
éster 36d. Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (45,5 
μL, 0,64 mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A 
solução foi concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 6:4), fornecendo 37d (37 mg, 71% de rendimento) como um sólido branco (p.f. 
156-158 °C). RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 7,65 – 7,59 (m, 2H), 7,54 – 7,49 (m, 2H), 7,06 
(ddd, J = 9,8, 5,7, 2,8 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 16,0, 1,1 Hz, 1H), 6,38 (dd, J = 16,0, 6,5 Hz, 1H), 
5,98 (ddd, J = 9,7, 2,6, 1,2 Hz, 1H), 5,16 – 5,10 (m, 1H), 4,51 (dd, J = 9,0, 7,0 Hz, 2H), 4,16 
(dd, J = 8,9, 7,0 Hz, 2H), 2,67 – 2,50 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 164,0, 155,7, 
146,4, 140,0, 132,6, 132,2, 128,1, 126,7, 121,8, 118,7, 78,8, 62,3, 45,7, 30,5. IV-TF (ATR cm-
1): 1731, 1704, 1517 1407, 1254, 1219. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H15NO4 + H]+ calculado 
286,1079, encontrado 286,1093. 
(E)-1-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)pirrolidin-2-ona (37e) 
 
O éster 36e (27 mg, 83 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (8 mL) e a solução foi 
aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (3,52 mg, 4,15 
μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36e. Após 
16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (20,7 μL, 0,291 mmol, 
3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 3:7), 
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fornecendo 37e (14 mg, 60% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 149-150 °C). RMN 
1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,64 – 7,58 (m, 2H), 7,42 – 7,36 (m, 2H), 6,92 (ddd, J = 9,8, 
4,8, 3,8 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 16,0, 1,2 Hz, 1H), 6,21 (dd, J = 16,0, 6,4 Hz, 1H), 6,08 (dt, J = 
9,8, 1,8 Hz, 1H), 5,08 (dtd, J = 7,8, 6,4, 1,3 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 8,1 
Hz, 2H), 2,53 (ddd, J = 8,8, 4,0, 1,9 Hz, 2H), 2,16 (tt, J = 7,9, 6,9 Hz, 2H). RMN 13C (126 MHz, 
CDCl3) δ 174,4, 164,0, 144,8, 139,6, 132,6, 131,9, 127,3, 125,1, 121,8, 119,9, 78,1, 48,7, 32,9, 
30,0, 18,1. IV-TF (ATR cm-1): 1703, 1680, 1515, 1393, 1253, 1231. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C17H17NO3 + H]+ calculado 284,1287, encontrado 284,1278. 
(E)-1-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)piperidin-2-ona (37f) 
 
O éster 36f (24 mg, 70,7 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (7 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (3 mg, 3,53 
μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36f. Após 
16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (17,6 μL, 0,247 mmol, 
3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/acetona 1:1), 
fornecendo 37f (15,9 mg, 76% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 139-142 °C). 
RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,42 – 7,38 (m, 2H), 7,25 – 7,21 (m, 2H), 6,91 (ddd, J = 
9,8, 5,0, 3,4 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 16,0, 1,2 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 16,0, 6,3 Hz, 1H), 6,08 (dt, 
J = 9,7, 1,8 Hz, 1H), 5,13 – 5,05 (m, 1H), 3,63 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 2,59 – 2,48 (m, 4H), 1,94 
(tt, J = 6,6, 3,5 Hz, 4H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 170,2, 164,0, 144,7, 143,4, 134,3, 
132,4, 127,5, 126,4, 126,1, 121,8, 78,0, 51,6, 33,0, 30,0, 23,6, 21,5. IV-TF (ATR cm-1): 1708, 
1651, 1243, 1016. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C18H19NO3 + H]+ calculado 298,1443, encontrado 
298,1438. 
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(E)-1-(4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)-5,6-dihidropiridin-2(1H)-ona 
(37k) 
 
O éster 36k (39 mg, 0,111 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (11 mL) e a 
solução foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II 
(4,71 mg, 5,5 μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 
36k. Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (27,6 μL, 
0,389 mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução 
foi concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
3:7), fornecendo 37k (18 mg, 55% de rendimento) como um sólido branco (p.f. 164-166 °C). 
RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 7,52 – 7,47 (m, 2H), 7,38 – 7,34 (m, 2H), 7,06 (ddd, J = 
9,8, 5,6, 2,8 Hz, 1H), 6,83 – 6,73 (m, 2H), 6,41 (dd, J = 16,0, 6,5 Hz, 1H), 5,98 (ddd, J = 9,8, 
2,5, 1,2 Hz, 1H), 5,91 (dt, J = 9,8, 1,9 Hz, 1H), 5,14 (dddd, J = 10,8, 6,5, 4,4, 1,3 Hz, 1H), 3,89 
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,68 – 2,50 (m, 4H). RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 164,2, 164,1, 146,5, 
144,2, 142,1, 134,1, 132,8, 127,6, 127,4, 126,6, 125,8, 121,9, 78,9, 55,1, 49,1, 30,6, 25,5. IV-
TF (ATR cm-1): 1705, 1666, 1618, 1599, 1244. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C18H17N2O3 + H]+ 
calculado 296,1287, encontrado 296,1289. 
(E)-6-metil-2-oxo-4-(3-((4-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-yl)vinil)fenil)amino)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidropirimidine-5-carboxilato de etila (37m) 
 
O éster 36m (25 mg, 48,1 μmol) foi dissolvido em DCM anidro (5 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (2 mg, 2,4 
μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 36m. Após 
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16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (13,2 μL, 0,168 mmol, 
3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/acetona 1:1), 
fornecendo 37m (9 mg, 40% de rendimento) como um sólido laranja (p.f. 170-172 °C). RMN 
1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 8,36 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,39 – 7,34 (m, 2H), 7,21 – 7,18 (m, 
2H), 7,12 – 6,99 (m, 4H), 6,94 – 6,87 (m, 2H), 6,68 (dd, J = 16,0, 1,1 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 
15,9, 6,8 Hz, 1H), 5,97 (ddd, J = 9,8, 2,5, 1,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,15 – 5,03 (m, 
1H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,66 – 2,48 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 
13C (126 MHz, Acetona) δ 166,3, 164,1, 153,2, 148,4, 147,0, 146,5, 144,8, 144,1, 133,5, 130,2, 
128,8, 128,6, 124,2, 121,7, 119,7, 117,7, 117,4, 116,5, 101,5, 79,2, 60,2, 55,9, 30,6, 18,4, 14,6. 
IV-TF (ATR cm-1): 3311, 1698, 1644, 1596 1319, 1225, 1090. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C27H27N3O5 + H]+ calculado 474,2029, encontrado 474,2007. 
6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (43) 
(Damgaard et al., 2017) 
 
 A uma mistura de 3-nitrobenzaldeído (763 mg, 5 mmol), acetoacetato de etila 
(0,64mL, 5 mmol), tioureia (508 mg, 6,5 mmol), AlCl3 (136 mg, 1 mmol) e EtOH seco (5 mL) 
foi agitada sob refluxo por 22 h. A reação foi então resfriada a temperatura ambiente e o 
solvente foi evaporado. O material foi então lavado com água, filtrado e lavado com éter 
seguido de hexano, e recristalizado utilizando acetona/hexano como solventes, resultando no 
produto 43 (932 mg, 58% de rendimento). RMN 1H (400 MHz, Acetona-d6) δ 9,39 (s, 1H), 8,82 
(s, 1H), 8,24 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 8,19 (ddd, J = 8,1, 2,4, 1,1 Hz, 1H), 7,83 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 
1H), 7,70 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,27 – 3,96 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,20 
(t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 176.6, 165.8, 149.3, 146.8, 146.3, 133.9, 
131.0, 123.5, 122.5, 101.9, 60.8, 55.5, 17.9, 14.4. 
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4-(3-aminofenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (44) 
(Sun, Quan e Wang, 2015) 
 
 A uma suspensão do nitro-monastrol 43 (1,05 g, 3,28 mmol) e Zn metálico (1,1 mg, 
5 mmol) em EtOH seco (20,5 mL), adicionou-se ácido acético (1,05 mL) gota-a-gota. Após o 
término da reação (2 h), a reação foi filtrada sobre Celite com acetona e o filtrado foi 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi lavado com água, filtrado, e lavado com Et2O, 
fornecendo 44 (946 mg, 99% de rendimento). RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 10,21 (d, J = 
1,8 Hz, 1H), 9,54 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,53 – 6,21 (m, 3H), 5,09 (s, 
2H), 5,02 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,02 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 
RMN 13C (126 MHz, DMSO) δ 174,1, 165,4, 148,8, 144,7, 144,2, 129,1, 114,2, 113,5, 112,0, 
101,0, 59,7, 54,4, 17,3, 14,2. 
6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (45) 
(Zhang et al., 2017) 
 
A uma mistura de 3-nitrobenzaldeído (763 mg, 5 mmol), acetoacetato de etila 
(0,64mL, 5 mmol), ureia (390 mg, 6,5 mmol), AlCl3 (136 mg, 1 mmol) e EtOH seco (5 mL) foi 
agitada sob refluxo por 22 h. A reação foi então resfriada a temperatura ambiente e o solvente 
foi evaporado. O material foi então lavado com água, filtrado e lavado com éter seguido de 
hexano, e recristalizado utilizando acetona/hexano como solventes, resultando no produto 45 
(1,22 g, 80% de rendimento). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 9,42 – 9,28 (m, 1H), 8,13 (dt, 
J = 8,0, 1,7 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,96 – 7,84 (m, 1H), 7,73 – 7,60 (m, 2H), 5,30 
(d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,99 (p, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C 
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(126 MHz, DMSO) δ 165,1, 151,8, 149,4, 147,8, 147,0, 133,0, 130,3, 122,4, 121,0, 98,4, 59,4, 
53,6, 17,9, 14,0. 
4-(3-aminofenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de etila (46) 
(Adaikalaraj et al., 2018) 
 
A uma suspensão do oxo-nitromonastrol 45 (1 g, 3,28 mmol) e Zn metálico (1,1 
mg, 5 mmol) em EtOH seco (20,5 mL), adicionou-se ácido acético (1,05 mL) gota-a-gota. Após 
o término da reação (2 h), a reação foi filtrada sobre Celite com acetona e o filtrado foi 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi lavado com água, filtrado, e lavado com Et2O, 
fornecendo 46 (893 mg, 99% de rendimento). RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 9,06 (s, 1H), 
7,59 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,51 – 6,29 (m, 3H), 5,08 – 4,92 (m, 3H), 3,99 
(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (126 MHz, DMSO) δ 165,5, 
152,2, 148,6, 147,8, 145,5, 128,8, 113,9, 112,9, 111,7, 99,5, 59,1, 54,1, 17,8, 14,1. 
 
7.3. Procedimentos Experimentais referentes ao Capítulo 2 
 (E)-3-(3-nitrofenil)acrilato de etila (47) (Ramakrishna et al., 2014) 
 
Adicionou-se fosfonoacetato de trietila (1,01 mL, 4,92 mmol, 1,5 eq.) gota-a-gota 
a uma suspensão de NaH 60% em óleo mineral (262 mg, 6,56 mmol, 2 eq.) em THF anidro (25 
mL) a 0 °C e agitou-se por 30 min. Então, uma solução do m-nitrobenzaldeído (501 mg, 3,28 
mmol) em THF (20 mL) foi adicionada lentamente à mistura reacional a 0 °C. Deixou-se a 
reação atingir a temperatura ambiente e agitou-se por 1 h. A reação foi neutralizada com água 
(30 mL), seguido da adição de Et2O (30 mL). A fase orgânica foi separada e a fase aquosa foi 
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extraída com Et2O (3 x 20mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução 
saturada de NaCl (3 x 30 mL), secas (MgSO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2), fornecendo o éster 47 (674,8 mg, 93% 
de rendimento) como um sólido branco (p.f. 73-75 °C). RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 
8,38 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,23 (ddd, J = 8,2, 2,2, 1,0 Hz, 1H), 7,82 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,71 
(d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 
2H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,3, 141,8, 136,4, 133,7, 130,1, 
124,6, 122,5, 121,6, 61,1, 14,4. 
(E)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ol (48) (Bouziane et al., 2008) 
 
Preparou-se uma solução de 47 (400 mg, 1,81 mmol) em THF anidro (10 mL) e 
resfriou-se a 0 °C (solução 1). Preparou-se uma solução aprox. 1M de DIBAL (0,849 mL, 4,53 
mmol) em THF (5 mL) (solução 2). Então, a solução 2 foi adicionada lentamente a solução 1 
e a reação foi agitada a 0 °C por 30 min. Após término da reação, adicionou-se 10 mL de água, 
seguido da adição de solução de tartarato de sódio e potássio 1M (10 mL) e éter etílico (10 mL) 
e a mistura foi agitada vigorosamente por no mínimo 3 horas. A fase orgânica foi separada e a 
fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 x 10 mL). As fases orgânicas foram combinadas, secas 
(Na2SO4), filtradas e concentradas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2, hexano/AcOEt 8:2), fornecendo o álcool 48 (288,6 mg, 89% de rendimento) como um 
sólido amarelo pálido (p.f. 52-53 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 8,18 (t, J = 2,0 
Hz, 1H), 8,05 (ddd, J = 8,2, 2,4, 1,0 Hz, 1H), 7,65 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 
1H), 6,67 (dt, J = 16,0, 1,8 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 15,9, 5,2 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 5,2, 1,7 Hz, 
2H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 148,6, 138,7, 132,4, 132,1, 129,6, 128,2, 122,2, 121,0, 
63,1. 
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(E)-3-(3-nitrofenil)acrilaldeído (49) (Nielsen, Jenkins e McNulty, 2016) 
 
Em uma solução do álcool 48 (260 mg, 1,45 mmol) em DCM (5 mL), foi adicionado 
MnO2 (1,4 g, 14,5 mmol, 10 eq.). A reação foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. O 
MnO2 foi filtrado sobre celite e lavado com AcOEt (50 mL). O solvente foi removido sob vácuo, 
resultando no aldeído 49 (241,5 mg, 94% de rendimento) como um sólido amarelo claro (p.f. 
115-117 °C), o qual não precisou ser purificado. RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 9.76 
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.41 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.28 (ddd, J = 8.3, 2.2, 1.0 Hz, 1H), 7.89 (dt, J = 
7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 16.0, 7.4 Hz, 
1H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 192.9, 149.2, 148.9, 135.8, 133.7, 131.0, 130.3, 125.5, 
123.1. 
(E)-1-(3-nitrofenil)hexa-1,5-dien-3-ol (50) 
 
 A uma suspensão de ácido p-nitrobenzóico (290 mg, 1,74 mmol, 1,5 eq.) em 
acetonitrila (4 mL), foram adicionados, sucessivamente, o aldeído 49 (206 mg, 1,16 mmol) e 
alil-tributilestanana (576 mL, 1,74 mmol, 1,5 eq.) à temperatura ambiente. A reação foi deixada 
sob agitação por 12 h. Após término da reação, adicionou-se HCl 2M (3 mL) e o precipitado 
foi removido por filtração e lavado com DCM gelado (2 x 10 mL). O sobrenadante foi lavado 
com solução saturada de NaHCO3 (1 x 50 mL) e a fase orgânica foi separada, lavada com 
solução saturada de NaCl, seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (hexano/AcOEt 8:2, 5% Et3N), resultando na obtenção de 50 (234 
mg, 92% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 58-60 °C). RMN 1H (500 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 8,21 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,06 (ddd, J = 8,3, 2,3, 1,0 Hz, 1H), 7,66 (dt, J = 7,6, 
1,3 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 16,0, 1,4 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 15,9, 5,7 
Hz, 1H), 5,92 – 5,76 (m, 1H), 5,24 – 5,15 (m, 2H), 4,41 (dtdd, J = 7,2, 5,5, 4,0, 1,5 Hz, 1H), 
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2,52 – 2,33 (m, 2H), 2,03 (d, J = 3,9 Hz, 1H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 148,7, 138,7, 
135,0, 133,7, 132,5, 129,6, 127,9, 122,3, 121,1, 119,1, 71,1, 42,0. 
(E)-but-2-enoato de (E)-1-(3-nitrofenil)hexa-1,5-dien-3-ila (51)  
 
Preparou-se uma solução de do álcool 50 (200 mg, 0,912 mmol) em DCM anidro 
(5 mL) juntamente com Et3N anidra (514 μL, 3,65 mmol, 4 eq.) e DMAP (11,2 mg, 10 mol%), 
e esfriou-se a 0°C. Então, adicionou-se anidrido crotônico (285 μL, 1,82 mmol, 2 eq.) à solução 
contendo o álcool 50, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término da 
reação, a solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (10 mL) e a fases foram 
separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram 
combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 
8:2, 1% Et3N), fornecendo éster 51 (183,4 mg, 70% de rendimento) como um líquido 
transparente. RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 8.22 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.08 (ddd, J = 8.2, 
2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.65 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03 (dq, J = 15.5, 6.9 
Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 16.0, 1.2 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H), 5.89 (dq, J = 15.5, 1.7 
Hz, 1H), 5.80 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.55 (qd, J = 6.5, 1.3 Hz, 1H), 5.19 – 5.09 (m, 
2H), 2.53 (tdd, J = 7.5, 2.5, 1.3 Hz, 2H), 1.90 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, 
CDCl3) δ 165.7, 148.7, 145.4, 138.3, 132.9, 132.6, 130.8, 129.9, 129.6, 122.7, 122.5, 121.2, 
118.6, 72.9, 39.1, 18.2. IV-TF (ATR cm-1): 1717, 1656, 1528, 1351, 1178, 966. EMAR (ESI-
TOF) m/z: [C12H11NO2 + H]+ calculado 202,0868, encontrado 202,0834. 
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(E)-6-(3-nitroestiril)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (52) 
 
O éster 51 (170 mg, 0,59 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (60 mL) e a solução 
foi aquecida a refluxo. Então, preparou-se uma solução do catalisador de Grubbs II (25 mg, 
29,6 μmol, 5 mol%) em DCM (2 mL), a qual foi adicionada à solução contendo o éster 51. 
Após 16 h sob refluxo, a reação foi resfriada a temperatura ambiente e DMSO (147 μL, 2,07 
mmol, 3,5 eq.) foi adicionado a reação, a qual foi deixada sob agitação por 24 h. A solução foi 
concentrada e o produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), 
fornecendo a lactona 52 (97,3 mg, 67% de rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 96-98 
°C). RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 8,35 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz, 
1H), 7,96 (dt, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 9,7, 5,7, 2,8 Hz, 1H), 
6,93 (dd, J = 16,1, 1,4 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 16,1, 5,9 Hz, 1H), 6,00 (ddd, J = 9,7, 2,6, 1,2 Hz, 
1H), 5,22 (dddd, J = 10,5, 5,9, 4,3, 1,4 Hz, 1H), 2,75 – 2,54 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, 
Acetona) δ 162.8, 148.8, 145.4, 138.3, 132.7, 130.2, 130.0, 129.8, 122.4, 121.0, 120.8, 77.2, 
29.3. IV-TF (ATR cm-1): 1708, 1527, 1384, 1353, 1244. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C13H11NO4 
+ H]+ calculado 246,0766, encontrado 246,0806. 
(E)-6-(3-aminoestiril)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (53) 
 
 O composto 52 (50 mg, 0,204 mmol) foi dissolvido em uma mistura de DCM/DMF 
anidros (8 mL, 1:1) juntamente com SnCl2·2H2O (460 mg, 2,04 mmol, 10 eq.) e a mistura foi 
agitada a temperatura ambiente por 3 h. Então, adicionou-se solução saturada de NaHCO3 até 
que a solução atingisse pH 7-8. O precipitado foi filtrado e o sobrenadante foi extraído com 
DCM (3 x 10 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de 
NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a pressão reduzida. O produto foi purificado por 
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cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo a anilina 53 (33,4 mg, 76% de 
rendimento) como um sólido amarelado (p.f. 93-95 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 
7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 9,8, 4,9, 3,6 Hz, 1H), 6,79 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,70 
(t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,65 – 6,58 (m, 2H), 6,21 (dd, J = 15,9, 6,4 Hz, 1H), 6,07 (dt, J = 9,8, 1,8 
Hz, 1H), 5,07 (dtd, J = 9,2, 6,3, 1,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,57 – 2,45 (m, 2H). RMN 13C (126 
MHz, CDCl3) δ 164,0, 146,8, 144,8, 136,9, 133,4, 129,7, 125,6, 121,8, 117,4, 115,4, 113,2, 
78,1, 30,0. IV-TF (ATR cm-1): 3431, 3353, 1698, 1250, 690. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C13H13NO2 + H]+ calculado 216,1024, encontrado 216,1028.  
(E)-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)benzamida (54) 
 
 Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DCM anidro (0,5 
mL) juntamente com Et3N anidra (98 μL, 0,696 mmol, 3 eq.) e DMAP (3 mg, 10 mol%), e 
esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloreto de benzoíla (53,9 μL, 0,464 mmol, 2 eq.) em DCM 
(4,5 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo a amina 53, e a reação foi agitada por 2 
h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi neutralizada com solução 
saturada de NaHCO3 (3 mL) e a fases foram separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM 
(3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, 
secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a pressão reduzida. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo a amida 54 (66 mg, 89% de 
rendimento) como um óleo transparente. RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 8,01 (s, 1H), 
7,91 – 7,86 (m, 2H), 7,82 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,58 – 7,45 (m, 4H), 7,32 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,16 
(dt, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,92 (ddd, J = 9,8, 5,0, 3,4 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 16,0, 1,2 Hz, 1H), 
6,29 (dd, J = 15,9, 6,2 Hz, 1H), 6,07 (ddd, J = 9,8, 2,2, 1,4 Hz, 1H), 5,08 (dtd, J = 9,5, 6,0, 1,4 
Hz, 1H), 2,63 – 2,41 (m, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) δ 166,3, 164,2, 145,2, 138,7, 136,6, 
134,7, 132,8, 131,9, 129,2, 128,7, 127,3, 126,1, 123,0, 121,4, 120,5, 118,6, 78,0, 29,7. IV-TF 
(ATR cm-1): 3314, 2924, 2853, 1710, 1655, 1542, 1251, 708, 691. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C20H17NO3 + H]+ calculado 320,1287, encontrado 320,1291. 
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(E)-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)carbamato de benzila (55) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DCM anidro (0,5 
mL) juntamente com Et3N anidra (98 μL, 0,696 mmol, 3 eq.) e DMAP (3 mg, 10 mol%), e 
esfriou-se a 0 °C. Uma solução do cloroformato de benzila (69,7 μL, 0,464 mmol, 2 eq.) em 
DCM (4,5 mL) foi adicionada lentamente à solução contendo a amina 53, e a reação foi agitada 
por 2 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a solução foi neutralizada com 
solução saturada de NaHCO3 (3 mL) e a fases foram separadas. A fase aquosa foi extraída com 
DCM (3 x 5 mL). Então, as fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada 
de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e concentradas a pressão reduzida. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo o carbamato 55 (32,4 mg, 
89% de rendimento) como um sólido branco (p.f. 153-155 °C). RMN 1H (400 MHz, Acetona-
d6) δ 8,77 (s, 1H), 7,74 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,52 – 7,24 (m, 7H), 7,17 (dt, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 
7,06 (ddd, J = 9,8, 5,6, 2,8 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 16,0, 1,3 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 16,0, 6,4 Hz, 
1H), 5,98 (ddd, J = 9,8, 2,5, 1,2 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,17 – 5,11 (m, 1H), 2,72 – 2,48 (m, 2H). 
RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 163,9, 154,3, 146,4, 140,6, 137,9, 133,2, 130,0, 129,3, 128,9, 
128,9, 128,0, 122,0, 121,8, 119,0, 117,2, 78,6, 67,0, 30,4, 29,8. IV-TF (ATR cm-1): 3324, 1707, 
1590, 1547, 1234, 1064. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C21H19NO4 – H2O + H]+ calculado 332,1287, 
encontrado 332,1295. 
(E)-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)isobutiramida (56) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DMF anidro (0,5 
mL) juntamente com EDC (67 mg, 0,348 mmol, 1,5 eq.) e DMAP (14 mg, 50 mol%), e esfriou-
NH2
O
O
53
NH
O
O
O
O
55
NH2
O
O
53
NH
O
O
O
56
  
125 
se a 0 °C. Então, adicionou-se ácido isobutírico (32 μL, 0,348 mmol, 1,5 eq.) à solução contendo 
a amina 53, e a reação foi agitada por 3 h a temperatura ambiente. Após o término da reação, a 
solução foi neutralizada com solução saturada de NaHCO3 (2 mL) adicionou-se DCM (10 mL) 
e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraída com DCM (3 x 5 mL) e as fases orgânicas 
foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl, secas (Na2SO4), filtradas e 
concentradas a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
hexano/AcOEt 7:3), fornecendo 56 (49 mg, 75% de rendimento) como um sólido branco (p.f. 
148-150 °C). RMN 1H (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 7,74 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 
7,9, 2,1 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 9,8, 5,3, 3,2 
Hz, 1H), 6,64 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 15,9, 6,3 Hz, 1H), 6,06 (dt, J = 9,8, 1,8 Hz, 
1H), 5,05 (dt, J = 10,9, 5,8 Hz, 1H), 2,49 (ddd, J = 9,7, 5,9, 3,8 Hz, 2H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 
6H). RMN 13C (126 MHz, CDCl3) δ 175,8, 164,1, 145,0, 138,7, 136,7, 132,9, 129,3, 126,2, 
122,8, 121,7, 119,8, 117,9, 78,0, 77,2, 36,7, 29,9, 19,7. IV-TF (ATR cm-1): 3312, 2965, 1709, 
1666, 1551, 1245, 1024. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C17H19NO3 – H2O + H]+ calculado 268,1338, 
encontrado 268,1297. 
(E)-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)acrilamida (57) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DMF anidro (1,25 
mL) e resfriou-se a 0 °C. Então, foi adicionado o ácido acrílico (32 mg, 0,464 mmol, 2 eq.) 
seguido da adição de EDC (89 mg, 0,464 mmol, 2 eq.). Após 3 h, a reação foi diluída com 
AcOEt e filtrada sobre celite. A fase orgânica foi lavada com H2O (3 x 10 mL) e solução 
saturada de NaCl (3 x 10 mL), seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 57 (28 mg, 45% de 
rendimento) como um sólido branco (p.f. 118-119 °C). RMN 1H (400 MHz, Clorofórmio-d) δ 
7,89 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 – 7,39 (m, 1H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,7 Hz, 
1H), 6,92 (ddd, J = 9,8, 5,1, 3,3 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 16,9, 1,5 
Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 16,9, 10,1 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 16,0, 6,3 Hz, 1H), 6,10 – 6,04 (m, 1H), 
5,75 (dd, J = 10,1, 1,5 Hz, 1H), 5,06 (dtd, J = 9,7, 5,9, 1,3 Hz, 1H), 2,55 – 2,44 (m, 2H). RMN 
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13C (126 MHz, CDCl3) δ 164,2, 163,9, 145,0, 138,5, 136,8, 132,8, 131,3, 129,4, 128,0, 126,3, 
123,1, 121,7, 120,0, 118,2, 78,0, 29,9. IV-TF (ATR cm-1): 3307, 2919, 2849, 1732, 1660, 1551, 
1245. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H15NO3 – H2O + H]+ calculado 252,1024, encontrado 
252,1028. 
(E)-2-cloro-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)acrilamida (58) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DMF anidro (1,25 
mL) e resfriou-se a 0 °C. Então, foi adicionado o ácido α-cloro acrílico (49 mg, 0,464 mmol, 2 
eq.) seguido da adição de EDC (89 mg, 0,464 mmol, 2 eq.). Após 3 h, a reação foi diluída com 
AcOEt e filtrada sobre celite. A fase orgânica foi lavada com H2O (3 x 10 mL) e solução 
saturada de NaCl (3 x 10 mL), seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, hexano/AcOEt 1:1), fornecendo 58 (57 mg, 81% de 
rendimento) como um sólido amarelado (temp. decomposição 150 °C). RMN 1H (400 MHz, 
Clorofórmio-d) δ 8,36 (s, 1H), 7,75 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 8,1, 2,3, 1,1 Hz, 1H), 
7,33 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (dt, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,92 (ddd, J = 9,8, 5,0, 3,6 Hz, 1H), 6,75 
– 6,69 (m, 2H), 6,31 (dd, J = 16,0, 6,2 Hz, 1H), 6,09 (dt, J = 9,8, 1,8 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 1,5 
Hz, 1H), 5,11 (dtd, J = 9,3, 6,1, 1,4 Hz, 1H), 2,54 (ddd, J = 9,4, 3,8, 2,3 Hz, 2H). RMN 13C 
(126 MHz, CDCl3) δ 163,7, 158,7, 144,5, 137,3, 136,9, 132,4, 132,0, 129,4, 126,7, 123,9, 123,8, 
121,7, 120,0, 118,2, 77,7, 29,8. IV-TF (ATR cm-1): 3367, 2917, 1701, 1694, 1538, 1250. 
EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H14ClNO3 – H2O + H]+ calculado 286,0635, encontrado 286,0620. 
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(E)-2-bromo-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)acrilamida (59) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DMF anidro (1,25 
mL) e resfriou-se a 0 °C. Então, foi adicionado o ácido α-bromo acrílico (73,7 mg, 0,464 mmol, 
2 eq.) seguido da adição de EDC (89 mg, 0,464 mmol, 2 eq.). Após 3 h, a reação foi diluída 
com AcOEt e filtrada sobre celite. A fase orgânica foi lavada com H2O (3 x 10 mL) e solução 
saturada de NaCl (3 x 10 mL), seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, DCM/AcOEt 99:1), fornecendo 59 (25 mg, 31% de 
rendimento) como um sólido amarelo (p.f. 77-80 °C). RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 7,88 
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,66 (dt, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,7 Hz, 
1H), 7,06 (ddd, J = 9,9, 5,7, 2,8 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 
6,42 (dd, J = 16,0, 6,4 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,99 (ddd, J = 9,9, 2,6, 1,2 Hz, 1H), 
5,22 – 5,08 (m, 1H), 2,73 – 2,48 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 164,0, 161,0, 146,5, 
139,6, 137,9, 132,9, 130,0, 128,4, 127,1, 125,4, 123,9, 121,8, 121,0, 119,3, 78,6, 30,4. IV-TF 
(ATR cm-1): 3329, 1712, 1678, 1605, 1588, 1540, 1245, 689. EMAR (ESI-TOF) m/z: 
[C16H14NO3 – H2O + H]+ calculado 332,0111, encontrado 332,0114. 
(E)-2-fluoro-N-(3-(2-(6-oxo-3,6-dihidro-2H-piran-2-il)vinil)fenil)acrilamida (60) 
 
Preparou-se uma solução da amina 53 (50 mg, 0,232 mmol) em DMF anidro (1,25 
mL) e resfriou-se a 0 °C. Então, foi adicionado o ácido α-fluoro acrílico (41,8 mg, 0,464 mmol, 
2 eq.) seguido da adição de EDC (89 mg, 0,464 mmol, 2 eq.). Após 3 h, a reação foi diluída 
com AcOEt e filtrada sobre celite. A fase orgânica foi lavada com H2O (3 x 10 mL) e solução 
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saturada de NaCl (3 x 10 mL), seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna (SiO2, DCM/AcOEt 99:1), fornecendo 60 (12 mg, 18% de 
rendimento) como um óleo amarelado. RMN 1H (500 MHz, Acetona-d6) δ 7,88 (d, J = 1,8 Hz, 
1H), 7,66 (dt, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06 (ddd, 
J = 9,9, 5,7, 2,8 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 16,0, 
6,4 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,99 (ddd, J = 9,9, 2,6, 1,2 Hz, 1H), 5,22 – 5,08 (m, 1H), 
2,73 – 2,48 (m, 2H). RMN 13C (126 MHz, Acetona) δ 164,0, 161,0, 146,5, 139,6, 137,9, 132,9, 
130,0, 128,4, 127,1, 125,4, 123,9, 121,8, 121,0, 119,3, 78,6, 30,4. IV-TF (ATR cm-1): 3320, 
1712, 1658, 1546, 1248. EMAR (ESI-TOF) m/z: [C16H14FNO3 – H2O + H]+ calculado 
270,0930, encontrado 270,0952. 
7.4. Procedimentos Experimentais referentes ao Capítulo 3 
Estudos com o intuito de avaliar a atividade citotóxica dos compostos foram 
realizados em colaboração com a Profª. Dra. Cátia C. C. Ornelas Megiatto, do Instituto de 
Química da UNICAMP. Os ensaios foram realizados pela Dra. Carolyne Brustolin Braga. 
Foram utilizadas as linhagens celulares humanas: MCF-7 (adenocarcinoma de mama), HeLa 
(adenocarcinoma cervical), Caco-2 (adenocarcinoma colorretal), PC3 (adenocarcinoma de 
próstata) e PNT2 (células epiteliais de próstata).   
7.4.1. Cultivo celular 
As linhagens celulares foram cultivadas em frascos de 75 cm2 (T75) contendo 12 
mL do meio de cultura apropriado e sempre foram mantidas em condições estéreis. As 
linhagens MCF-7, PC3 e PNT2 foram cultivadas em meio de cultura RPMI 1640 (Gibco®) 
suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB, Nutricell®) e 1% de 
penicilina:estreptomicina (100 U/mL: 0,1 mg/mL). As linhagens celulares HeLa e Caco-2 
foram cultivadas em meio de cultura DMEM (Gibco®) suplementado com 10% de FBS, 1% 
de aminoácidos não essenciais (Sigma-Aldrich) e 1% de penicilina:estreptomicina (100 U/mL: 
0,1 mg/mL). Todas as linhagens celulares foram cultivadas a 37 ºC sob uma atmosfera 
umidificada com 5% de CO2. O meio de cultura foi trocado a cada 2-3 dias. 
Quando a monocamada celular de cada frasco de cultura atingia cerca de 80% de 
confluência, as linhagens eram repicadas e/ou distribuídas nos poços das placas de cultura de 
96 poços. Para tanto, o desprendimento celular das linhagens aderidas foi realizado mediante a 
ação enzimática da tripsina.  
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7.4.2. Avaliação da citotoxicidade 
Para todos os testes realizados, 200 μL de uma suspensão celular do meio de cultura 
completo contendo 7,5 x 103 células foi distribuída em cada poço da placa de 96 
compartimentos. As células foram incubadas por 24 h a 37 ºC em atmosfera de 5% de CO2 e 
ambiente úmido. Após o período de aderência, as mesmas foram tratadas com diferentes 
concentrações dos compostos (0,1 a 250 μg/mL em DMSO/meio de cultura) por 48 h. rac-
goniotalamina foi utilizada como controle positivo (0,25; 2,5; 25 e 250 μg/mL em DMSO/meio 
de cultura). Vale ressaltar que a concentração final máxima de DMSO (0,5%) não afetou a 
viabilidade celular. 
Após o intervalo de incubação, a viabilidade celular foi avaliada utilizando o CCK-
8 (Cell Counting Kit-8), o qual é um ensaio colorimétrico baseado na redução do sal tetrazólio 
altamente solúvel em água WST-8 ([2-(2-metoxi-4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
dissulfofenil)-2H-tetrazólio)]). Após expor as células às diferentes amostras, 10 μL da solução 
de CCK-8, contendo o WST-8, foram adicionados em cada poço das placas, as quais foram 
incubadas por aproximadamente 2 horas a 37 ºC sob atmosfera úmida com 5% de CO2. O 
número de células viáveis foi determinado através da quantidade de WST-8 (composto incolor) 
convertido a formazan WST-8 (composto alaranjado, solúvel no meio de cultura) pelas 
desidrogenases mitocondriais. A absorbância da solução em cada cavidade foi medida a 450 
nm em um leitor de placas (FlashScan 530 Analitic Jena). O controle negativo foi designado 
como 100 % de atividade de desidrogenase e a viabilidade celular foi expressa como 
porcentagem das células não tratadas. Os valores do branco, correspondentes à absorbância da 
solução de CCK-8 no correspondente meio de cultura, foram subtraídos de todas as amostras. 
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